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Tanto en animales como en vegetales, la energía necesaria para que sucedan los 
fenómenos vitales, proviene de una cadena de reacciones de oxidación y reducción, en 
las que se producen sustancias (metabolitos) útiles para el crecimiento, la reproducción y 
la adaptación al medio ambiente del organismo.1  
 
1.1 Metabolismo primario y secundario 
 
Los compuestos orgánicos que se encuentran en los organismos vivos se pueden 
dividir, en dos tipos principales: metabolitos primarios y secundarios. Los metabolitos 
primarios son los más abundantes y se encuentran sin excepción en todo tipo de 
organismo viviente. Se denominan así por construir la base fundamental y común de los 
procesos vitales; estos incluyen a los carbohidratos, las proteínas, las grasas y los ácidos 





Por otro lado, los metabolitos secundarios tienen una distribución limitada en la 
naturaleza, es decir, un metabolito secundario específico se encuentra con frecuencia en 
una sola especie o grupos de especies relacionadas mientras que los metabolitos 
primarios se encuentran en todo el reino vegetal. Como su nombre lo indica, no son 
esenciales para el desarrollo del organismo, aunque ello no excluye la posibilidad de que 
puedan ser de gran utilidad para el organismo particular que los produce.  
 
Es posible que los metabolitos secundarios no sean producidos por un organismo 
bajo todas las condiciones, pues algunos se asocian a etapas específicas del desarrollo, 
como la reproducción y en la mayoría de los casos su función es desconocida. Sin 
embargo, debido a la importancia de sus efectos biológicos, se ha estudiado el papel que 
los mismos desempeñan en las plantas. Algunos son indudablemente producidos por 
razones fácilmente apreciables, por ejemplo: como materiales tóxicos que proveen 
defensa contra depredadores (herbívoros u hongos), como atrayentes volátiles hacia la 
misma u otras especies (atrayentes de insectos polinizadores) y como agentes colorantes 
para atraer o prevenir a otras especies; pero es lógico asumir que todos juegan un rol 









1.2 Productos Naturales  
 
Cuando los metabolitos secundarios son utilizados para el beneficio del ser 
humano en cualquier aplicación, suelen ser nombrados productos naturales. Bajo ese 
concepto se conoce que algunos de ellos son fuente de nuevos compuestos 
farmacológicamente activos para el tratamiento de diversos padecimientos. En un 
periodo que va desde 1981 al 2014, han sido aprobados por la FDA un total de 1,562 
fármacos para un uso en específico, de los cuales 4 % son productos naturales no 
modificados y el 21 % son compuestos derivados de un producto natural. Los productos 
naturales o compuestos derivados de éstos juegan un papel significativo en el proceso de 
descubrimiento y desarrollo de nuevos fármacos. 4 
 
Basado en su origen biosintético, los metabolitos secundarios se pueden clasificar 
en 3 grupos principales: terpenoides, fenilpropanoides y alcaloides. Los terpenoides 
derivan del difosfato de isopentenilo y se conocen casi cerca de 60,000 de ellos. Los 
fenilpropanoides o compuestos fenólicos provienen de las llamadas vías biosintéticas del 
shikimato y se conocen aproximadamente unos 8,000, mientras que los alcaloides 
derivan de aminoácidos y de ellos se conocen cerca de 12,000.5  
 
La importancia de los metabolitos secundarios en medicina, agricultura y la 
industria ha llevado a la investigación de su síntesis química, biosíntesis y evaluación de 





1.3 Terpenos  
 
 Los terpenos son el grupo más numeroso de los productos naturales El término 
terpeno proviene del nombre trementina o aguarrás (turpentine en inglés). Su uso se 
limitó inicialmente a compuestos volátiles aislados de la esencia del pino y otras 
especies naturales, pero luego se amplió a otras muchas sustancias volátiles y no 
volátiles. 
 
La estructura de los terpenos consiste de residuos de 2-metilbutano o isopreno 
(Figura 1) que siguen la regla del isopreno descrita por Ruzicka y Wallach para su 
construcción. Debido a esto, los terpenos también son llamados isoprenoides. En la 
naturaleza los terpenos presentan diversos grupos funcionales como alcoholes y sus 
glucósidos, éteres, aldehídos, cetonas, ácidos carboxílicos y ésteres. 
 
 
Figura 1. Estructura de isopreno 
 
Dependiendo del número de unidades de isopreno, se pueden clasificar en 
hemiterpenos (C5), monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20), 





La parte isopropil del 2-metilbutano es definida como cabeza, y el residuo etilo 
como cola. En mono-, sesqui-, di-, y sesterpenos las unidades de isopreno se encuentran 
unidas de tal forma que la cabeza de una unidad se une con la cola de otra. En los 
terpenos mayores, la construcción parte de unidades de 10 y 15 carbonos que se acoplan 
a través de los residuos de etilo. 7,8 
 
1.3.1 Biosíntesis de terpenos 
 
La gran diversidad de terpenos y terpenoides es producida por un número 
limitado de rutas biosintéticas, lo cual refleja la eficiencia que prevalece en la 
naturaleza.9 
 
En las plantas, los terpenoides derivan de un precursor universal de 5 carbonos, 
el difosfato de isoprenilo (IPP) y su isómero alílico, el difosfato de dimetilalilo 
(DMAPP) estos pueden ser sintetizados en dos vías (Figura 2). La vía del ácido 
mevalónico opera en el citosol, el retículo endoplásmico y los peroxisomas. Inicia con la 
condensación de 3 unidades de acetil CoA que lleva la síntesis de 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA, el cual luego produce ácido mevalónico. El ácido mevalónico es 
convertido en difosfato de isopentilo a través del proceso de fosforilación y 
descarboxilación. La 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa cataliza la reducción de 3-





precursor de difosfato de farnesilo (FDP) para dar lugar a los sesquiterpenos (C15) y 
triterpenos (C30). 
 
Otra parte importante de la biosíntesis de terpenoides empieza en los cloroplastos 
por la condensación de ácido pirúvico y gliceraldehído-3-fosfato, lo cual lleva a la 
síntesis de 1-deoxi-D-xilulosa-5-fosfato (DXP). La reacción es catalizada por la enzima 
1-deoxi-D-xilulosa-5-fosfato sintasa. El DXP se reduce a 2-C-metil-D-eritritol-4-fosfato 
por 1-deoxy-D-xilulosa-5-fosfato reductoisomerasa. Después se genera el intermediario 
clave de esta vía, el metil eritritol fosfato (MEP). En el cloroplasto el IPP es el precursor 
del pifosfato de geranilo (GPP) y pirofosfato de geranil geranilo (GGPP) que da lugar a 




































Las enzimas fundamentales en la biosíntesis de los terpenos son: las prenil 
transferasas cabeza-cabeza y prenil transferasas cabeza-cola, las cuales polimerizan 
unidades de IPP y DMAPP para formar los precursores FPP, GPP y GGPP. Las terpeno 
sintasas, que generalmente tienen la función de ciclasas, unen un sustrato lineal a través 
de una cascada de ciclación de múltiples pasos que es iniciada por la generación y 
propagación de intermediarios de alta energía como los carbocationes, los cuales pueden 
dar transposiciones estructurales unicas.5,12,13 
 
1.3.2 Funciones de los terpenos en las plantas 
 
El rol biológico de un gran número de terpenos permanece desconocido. Algunas 
investigaciones han demostrado que participan como mediadores antagonistas y que 
favorecen la interacción planta-planta, actúan como defensa contra depredadores, 
patógenos y competidores. 
 
Los terpenos en las plantas forman barreras físicas y químicas, son sustancias 
antibióticas, fitoalexinas, repelentes que inhiben el gusto de los insectos y otros 
herbívoros, toxinas, atrayentes de polinizadores o dispersores de animales de frutas, 








1.3.3 Terpenos de importancia médica 
 
Diversos terpenoides poseen propiedades farmacológicas y biológicas que son 
benéficas para los humanos. Dos ejemplos de terpenos usados en medicina son el 
paclitaxel y artemisinina. El primero, un compuesto de tipo diterpeno con una estructura 
policiclica compleja que contiene un anillo inusual de oxetano (crucial para la actividad) 
y una cadena lateral β-fenilisoserina esterificada en la posición C-13 (Figura 3). Fue 
aislado por primera vez en 1966 a partir de un extracto de corteza de Taxus brevifolia 
(Taxaceae) y actualmente es usado en el tratamiento del cáncer. El paclitaxel promueve 
el ensamble irreversible de la tubulina en los microtúbulos y de esta manera interrumpe 
la mitosis.17  
 
 
Figura 3. Estructura de paclitaxel 
 
La artemisinina fue aislada por primera vez a principios de 1970´s de un extracto 
de flores y hojas de Artemisia annua L. (Asteraceae) y es una lactona sesquiterpénica 





crucial para la actividad antimalaria (Figura 4). Diversos reportes respaldan que el endo-
peróxido causa la muerte en todas las etapas asexuales del parásito, Plasmodium 
falciparum, por inhibición de la ATPasa- Ca2+ del retículo saco-endoplásmico. 18 En 
2015 Youyou Tu compartió el premio nobel en Fisiología y Medicina por sus 
descubrimientos concernientes a la terapia contra enfermedades parasitarias enfocados 
en el aislamiento de la artemisinina. Este producto natural es usado en todas la partes del 
mundo infestadas con malaria, cuando se usa en terapia combinada, se estima que reduce 
la mortalidad por malaria en más del 20% en general y más del 30% en niños. Solo para 
África, esto significa que más de 100, 000 vidas se salvan cada año. 19 
 
 
Figura 4. Estructura de artemisinina 
 
Otros compuestos de tipo terpenoide con potencial farmacológico son el D-
Limoneno, un monoterpeno usado como quimiopreventivo y terapéutico contra varias 
células tumorales. La carvona, un monoterpeno que ha demostrado que previene el 
desarrollo de carcinoma de pulmón inducido químicamente. El mecanismo de acción de 





interferencia en la prenilación de proteínas regulatorias clave. Las sesquiterpenlactonas 
de tipo germacranólido, guayanólido y eudesmanólido han mostrado actividad 
antituberculosis con CMI en un rango de 2 μg/mL a >128 μg/mL. El salmahyrtisol, es un 
sesterpeno que mostró actividad citotóxica contra leucemia murina, carcinoma de 
pulmón humano y carcinoma de colon humano. El Ácido betulínico, es un triterpeno 
pentacíclico que muestra efectos antivirales y anticáncer. El β-sitosterol, es un triterpeno 




1.4 Diterpenos del género Jatropha 
 
El género Jatropha (Euporbiaceae) comprende alrededor de 175 especies de 
plantas suculentas, arbustos y árboles. Independientemente de la especie, se han 
empleado los extractos de diferentes partes como hojas, tallos, cortezas y raíces de 
plantas Jatropha en etnomedicina. 
 
En particular, Jatropha es una de las fuentes más ricas en fitoquímicos como 
alcaloides, lignanos, péptidos cíclicos y terpenos con un amplio rango de actividades 
biológicas. Entre los terpenos, los diterpenos caracterizados de diferentes especies de 
Jatropha tienen diversas actividades como citotóxicas, antitumorales, anti-inflamatorias, 





género Jatropha (Figura 5) comprenden una gran diversidad que incluye estructuras 


















Figura 5. Esqueletos de diterpeno de plantas del género Jatropha 
 
Algunas especies de donde se han aislado e identificado los diversos esqueletos 
de diterpenos mostrados en la Figura 5 son: J. curcas, J. gossypiifolia, J. elliptica, J. 
glandulifera, J. integérrima, J. weddelliana, J. gaumeri, J. multifida, J. grossidentata, J. 









1.5 Biogénesis de diterpenos 
 
En la biogénesis de diterpenos cíclicos y policíclicos están involucrados 
intermediarios de tipo carbenio, pero evidencia de esto in vivo solo se presenta en casos 
específicos. Reacciones adicionales como transposición de Wagner-Meerwein 
(desplazamientos 1,2 de hidrógeno, 1,2 de grupos alquilo) y reordenamiento de Cope 
(reacciones sigmatrópicas), dan origen a una gran diversidad de terpenos.8 
 
En algunos casos se producen transposiciones catiónicas múltiples en cascada en 
las que se ven implicados varios átomos de hidrógeno o carbono, al tiempo que la carga 
positiva se traslada a posiciones alejadas del origen de la carga en dos o más carbonos. 
Se creía que transposiciones en serie ocurren en procesos concertados, pero hoy se sabe 
que no es así. 9 
 
En la biogénesis de diterpenos el proceso inicial es casi siempre una deficiencia 
electrónica como consecuencia de la protonación de un doble enlace C=C o la apertura 
de un époxido. El grupo pirofosfato acaba por desaparecer en un paso posterior, por 
simple hidrólisis y a veces con la creación/aparición paralela de un doble enlace C-C. 
Pero en algunos diterpenos ocurre la heterólisis del enlace C-O del grupo pirofosfato 






Por ejemplo el pimarano (Figura 6), tiene su origen en el pirofosfato de iso-
geranilgeranilo. Después de la disociación del anión pirofosfato, el catión alílico acíclico 
resultante presenta un desplazamiento sigmatrópico 1,3 de hidrógeno, de este modo se 
cicla a un ion carbenio monocíclico, el cual se isomeriza al precursor iónico del 
esqueleto de pimarano.8  
 
Figura 6. Biogénesis de pimarano 
 
1.6 Estudio de las rutas biosintéticas 
 
Aunque biogénesis y biosíntesis son términos que se usan algunas veces 
indiscriminadamente, es habitual utilizar el primer término para una hipótesis, y el 
último para una ruta sintética probada experimentalmente. En una ruta biosintética la 





enzimas. El objetivo de su investigación es determinar la secuencia de reacciones, 
caracterizar las enzimas involucradas y de ser posible, establecer la secuencia de genes 
que codifica para su síntesis. 
 
El estudio biosintético empieza con especulación, comparando compuestos 
estructuralmente relacionados y sugiriendo posibles interrelaciones basadas en 
reacciones químicas conocidas. Para demostrar posteriormente la veracidad de esto, es 
necesario demostrar que un compuesto es convertido en otro en un organismo vivo 
eventualmente por una enzima. Esto puede estudiarse in vivo, alimentando una planta, 
un microorganismo, un tejido animal, etc; con un compuesto marcado isotópicamente 
que produce el metabolito requerido. Es un requisito que el organismo sintetice el 
metabolito durante el proceso de alimentación, si este puede ingresar a las células 
directamente con el compuesto marcado. El metabolito es aislado, purificado y analizado 
para detectar la presencia del isótopo. La formación del producto marcado es 
interpretada como una demostración de la relación precursor-producto. Debe 
confirmarse que la posición del marcaje en el producto es la misma que en el precursor. 
Una ruta biosintética factible puede ser propuesta combinando resultados de una serie de 
experimentos de marcaje con diferentes sustratos etiquetados.3,24 ,25 
 
El planteamiento de hipótesis de rutas biogéneticas se realiza mediantes métodos 
computacionales, como una estrategia alternativa para evaluar y establecer las rutas que 
explican el origen de los diferentes productos naturales, dado que la simulación química 





lugar in vivo, siguen los mismos principios generales de las transformaciones in 
vitro.26,27 
 
Con estudios teóricos (mediante el empleo de cálculos de mecánica cuántica) se 
puede evaluar la transposición de los carbocationes involucrados en la biosíntesis de 
terpenos. Una variedad de métodos de química cuántica están disponibles para explorar 
los detalles de la formación de terpenos por transposición de carbocationes: los métodos 
semiempíricos (CNDO/2, INDO, AM1, PM6) que están parametrizados mediante datos 
experimentales, los métodos Hartree- Fock (HF) que son completamente mecánica 
cuántica pero sin incluir correlación electrónica y los métodos post-HF (MPn, CCSD 
(T), QCISD (T) que incorporan la correlación electrónica en varias formas. En general 
estos métodos son precisos y su costo computacional es elevado (tiempo de cálculo). 
Hay otra familia de métodos que trata la correlación electrónica, basados en la Teoría del 
Funcional de la Densidad (DFT) (B3LPYP, mPW1PW91, BB1K, PW91). Estos 
métodos se comparan en costo computacional a HF y MP2, dependiendo del sistema y 
tipo de cálculo realizado. Las funciones de base usadas para cada método varían. Todos 
estos métodos pueden ser aplicados para carbocationes o aniones aislados, o en 
presencia de pequeños modelos de grupos funcionales presentes en los sitios activos de 
las enzimas.28 
 
Con el uso de la mecánica cuántica se pueden predecir estructuras moleculares, 
energías de intermediarios y estructuras de estados de transición tanto como reactivos 





rutas de reacción entre ellos y los cálculos de coordenada de reacción intrínseca (IRC). 
Estos cálculos parten de la estructura del estado de transición y caracterizan la 
trayectoria de reacción. Los métodos DFT, son comúnmente empleados para calcular 
geometrías de carbocationes o aniones precursores de terpenos, aunque otros métodos 
son algunas veces usados para este propósito y son frecuentemente usados para el 
cálculo de energías relativas.  
 
Una variedad de estudios han comparado métodos DFT y Post-HF en sus 
habilidades para predecir geometrías de carbocationes y superficie de energía potencial 
para el reordenamiento de estos. Aunque los resultados de estos métodos generalmente 
están en concordancia el uno con otro, algunas veces pueden no estarlo. Estos casos se 






Jatropha dioica pertenece al género Jatropha de la familia Euphorbiaceae. Se 
conoce comúnmente como sangre de drago. Es un arbusto de aproximadamente 70 cm 
de altura, con tallos obscuros, lisos, correosos, fibrosos, flexibles, tienen savia clara 
astringente, que al contacto con el oxígeno del aire se torna rojizo (látex rojizo), las 





y rosas muy pequeñas presentes en época de lluvia y frutos con semilla negra globosa de 
8-10 mm.30 
 
Es una planta común de regiones áridas del noreste de México; según la medicina 
tradicional las raíces son masticadas para aliviar el dolor de muelas e infecciones 
bucales.  
 
En 1980 a partir del extracto de éter de petróleo de la raíz de J.dioica, que 
presentó actividad contra Staphylococcus aureus, se aisló el diterpeno riolozatriona. Este 
compuesto representó un nuevo tipo estructural al que se denominó como esqueleto de 
tipo riolozano. En este mismo reporte se siguiere que la biogénesis de riolozatriona 
puede provenir de un esqueleto de tipo latirano. 31 
 
La estructura de riolozatriona consiste de dos anillos de cinco miembros 
fusionados que comparten un doble enlace (Figura 7). Uno de los anillos de cinco 
miembros exhibe una conformación de sobre, mientras que el otro contiene un segmento 
de cetona α, β insaturada y es plano. El doble enlace desvía del plano al anillo 6.5°. 
Además, la ciclohexano-1,3-diona que contiene fusionado un anillo de 
dimetilciclopropano, se encuentra unida al anillo de cinco miembros que contiene el 








Figura 7. Estructura química de riolozatriona 
 
Recientemente, en un estudio llevado a cabo en el departamento de Química 
Analítica de la Facultad de Medicina de la UANL, por Silva y cols., se obtuvo a través 
de un aislamiento biodirigido del extracto de hexano de la raíz de Jatropha dioica, al 
diterpeno riolozatriona como el componente más activo antiherpético in vitro, con una 
concentración inhibitoria media (CI50) de 66 μg/mL para VHS-1 y VHS-2 mediante el 
ensayo de reducción de placas virales. A su vez se determinó la concentración citotóxica 
media del compuesto (CC50) mediante el ensayo de MTT con un valor de 384 μg/mL. 
De esta manera se determinó un índice de selectividad de 5.8. 32 
 
Se ha reportado en la literatura que varios diterpenos policíclicos presentes en la 
mayoría de las especies de la familia Euphorbiaceae se forman por ciclación 
intramolecular del casbeno. Los diterpenos que tienen en común el anillo gem-
dimetilciclopropano, incluyen esqueletos de tipo tigliano, euforactino, ingenano, 
premirsinano y jatrofolano, los cuales derivan de ciclaciones posteriores en el esqueleto 





De los compuestos mencionados anteriormente los esqueletos de tipo 
premirsinano y tigliano cuentan con un sistema [5.7.6.3] que podrían ser precursores del 
esqueleto de riolozano que presenta el diterpeno riolozatriona. 
 
 
Figura 8. Esqueletos de diterpenos derivados de casbeno 
 
En 1976 Torrance y colaboradores reportaron el aislamiento de jatrofatriona a 
partir de un extracto de Jatropha macrorhiza y sugirieron que la biogénesis de 







Figura 9. Hipótesis biogenética de la biosíntesis de jatrofatriona. 
 
Posteriormente Domínguez reportó el aislamiento de citlalitriona y jatrofolona B 
(Figura 10) a partir de extractos de la raíz de Jatropha dioica.35 En virtud de que 
jatrofatriona se relaciona biogenéticamente con un esqueleto de tipo latirano, y dado en 
el reporte de Domínguez se sugiere que riolozatriona podría provenir de un latirano, 
tanto citlalitriona como jatrofatriona podrían considerarse precursores de riolozatriona 
debido a la similitud estructural que existe entre ambos. Ambos metabolitos secundarios, 









La riqueza estructural de los metabolitos secundarios de Jatropha dioica habla de 
su grado evolutivo y de la capacidad de adaptación de la planta, dado que tanto la 
fragmentación del esqueleto como la incorporación de átomos de oxígeno no es común 






› La riolozatriona tiene un esqueleto de diterpeno único en estructura. Se ha señalado 
que puede provenir de la transposición de un derivado de latirol u otro precursor 
macrocíclico, sin embargo, hasta el momento no hay reportes en la literatura sobre su 
biogénesis. 
› El estudio de las rutas biogenéticas permite el desarrollo de estrategias sintéticas y 
biotecnológicas, que son importantes en la obtención de nuevas estructuras con actividad 
biológica. 
 
› El empleo de métodos computacionales representa una estrategia alternativa para la 
evaluación de rutas biogenéticas que dan origen a los diferentes productos naturales, 













 El uso de métodos computacionales permitirá establecer por lo menos una ruta 








2.1 Objetivo General 
 
Realizar el estudio teórico de la biogénesis de riolozatriona, comprobar 
experimentalmente la presencia de los posibles precursores metabólicos en los extractos 
de Jatropha dioica y evaluar su actividad biológica. 
 
 
2.2 Objetivos Específicos 
 
1. Analizar y evaluar mediante métodos computacionales una ruta biogénetica 
razonable para la formación de riolozatriona. 
2. Aislar y caracterizar los precursores de riolozatriona en los extractos de Jatropha 
dioica.  












MATERIAL Y MÉTODOS 
 








 Parte aérea y raíz de la planta Jatropha dioica (folio de identificación UAN-
24077), Herbario de la Facultad de Ciencias Biológicas, U.A.N.L. 
 Células epiteliales de riñón de mono verde africano Chlorocebus sabaeus (Vero) 
Donadas por el Dr. Miguel Déctor, del departamento de Genética de la Facultad 
de Medicina, UANL. 
 Aislado clínico de virus del herpes simplex tipo 1 (VHS-1), orofacial confirmado 
en cultivo celular y mediante el ensayo de reacción en cadena de la polimerasa 




típificados por el Dr. Ernesto Torres del laboratorio de Inmunovirología del 
departamento de Inmunología de la Facultad de Medicina, UANL.  
 Aislado clínico de virus del herpes simplex tipo 2 (VHS-2), área genital de 
pacientes del departamento de Dermatología, confirmado en cultivo celular y 
mediante el ensayo de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para el gen 
timidina-quinasa (tk) con primers específicos contra VHS-1, típificados por el  
Dr. Ernesto Torres del laboratorio de Inmunovirología del departamento de 
Inmunología de la Facultad de Medicina, UANL. 
 
2.1.2  Material de Laboratorio 
 
 Acrodiscos (PTFE) 0.45 ȝm, 13 mm no estéril MILLIPORE® 
 Acrodiscos PVDF 45 mm de diámetro con filtro de 0.22 ȝm MILLIPORE® 
 Anillo de fierro 
 Botellas para cultivo celular de 25 (T25), 75 (T-75) y 175 (T175) cm2 forma 
inclinada con tapón de  rosca, estéril CORNING® 
 Bulbo cilíndrico 1 mL 
 Cajas Petri desechables de plástico Medegen 15 X 100 mm 
 Capilares de 2, 5 y 10 μL DrummonWiretrol ® 
 Columna AccQ Tag 3.9 x 150 mm tamaño de partícula 4 µm  




 Cromatofolios Al TLC Sílica gel 60 F
 254, Merck ® 
 Cromatoplacas TLC RP-18 F 254S, Merck ® 
 Cubas CAMAG para cromatografías TLC 21 X 5 X 10 cm 
 Cubas CAMAG para cromatografías TLC 13 X 8 X 10 cm 
 Embudo de filtración rápida 
 Embudo de separación 250 y 1000 mL 
 Espátula 
 Filtros de papel 40 Whatman ®  
 Gradilla para 60 tubos 
 Guantes de látex estéril  
 Jeringa autoclaveable 1.5 mL 
 Jeringas 1 y 5 mL Becton –Dickinson®  
 Matraz bola de 100, 250, 500 y 1000 mL 
 Matraz Erlenmeyer 250 y 500 mL 
 Pipeta automáticas 100-1000 ȝL, Eppendorf ® 
 Pipeta automáticas 10-100 ȝL Eppendorf ®  
 Pipeta automática multicanal 20-200 ȝL Transferpette® 
 Pipetas lineales 5 y 10 mL  
 Pipeta Pasteur 




 Pizetas 500 mL 
 Placas de porcelana con 12 pocillos 
 Placas de 96 pocillos (Poliestireno) de fondo plano estéril COSTAR® 
 Placas de 6 pozos de fondo plano, estéril CORNING® 
 Pomadera de vidrio ámbar 
 Probeta 10, 25, 100 y 250 mL 
 Puntillas estériles y desechables  de 10-100 μL  y 100-1000 μL 
 Soporte Universal 
 Tubos cónicos 15 y 50 mL, estéril CORNING® 
 Tubos de ensayo 13 x 100, 18 x 150 PYREX ® 
 Tubos de ensayo 13 x 100 con tapón de rosca 
 Tubos de eppendorf 0.6 y 1.5 mL, estériles Eppendorf ® 
 Varilla de vidrio 
 Vaso de precipitado 50, 250 y 500 mL 
 Viales de vidrio de 3 mL 









 Agitador Heidolph Instruments Unimax 1010 
 Balanza analítica AND GR-120 
 Balanza granataria OHAUS® 
 Bomba de vacío GAST modelo 1-HAB-25-M100X 
 Bomba de vacío LABCONCO® modelo 117 
 Bomba de vacío Welch® modelo 2025 
 Bomba para refrigerante HAAKE ® K20 
 Campana de extracción Lumistell ® CEE-120 
 Campana de flujo laminar ESCO® SMART CONTROL 
 Campana de flujo laminar. CCI. Forma Scientific, BSL-2. 
 Centrifuga IEC MICRO-MB 
 Colector de fracciones BIO RAD® modelo 2128 
 Cromatógrafo de Líquidos Analítico Waters 1525 con detector arreglo de diodos 
Waters 2996. 
 Cronómetro CONTROL COMPANY 
 Difractómetro Bruker-Nonius 
 Espectrofotómetro 340, Turner  




 Espectrómetro de masas Joel modelo JMS-T100LC 
 Espectrómetro de masas Jeol modelo AccuTOF JMS-T100LC. 
 Espectrómetro de masas Sciex, QTRAP 4000 
 Espectrómetro de RMN modelo Avance III HD, 400 MHz Bruker 
 Espectrómetro de RMN modelo Eclipse 300 MHz Joel 
 Espectrofotómetro DU 7500 Beckman 
 Estufa SHEL LAB® 1305 U 
 Incubadora con CO2 Incu Safe copper alloy Sanyo®  
 Incubadora con agitación SHEL LAB® 
 Invertoscopio Axiovert 40 CFC Zeiss® 
 Lámpara de luz Ultravioleta de onda corta y larga (254 y 365 nm)  
 Plancha de calentamiento Thermolyne Cimarec 2 
 Potenciómetro BECKMAN ® φ 61 
 Refrigerador DAEWOO ® 
 Rotavapor Heidolph LABOROTA 4000-efficient 
 Rotavapor BÜCHI RE 121 con baño de agua BÜCHI 461 
 Secadora TROCKENPULT® 
 Ultrasonido BRANSON 2510 






 Aciclovir (ACV) Marca Laciken® 
 DMEM- Advanced (Medio Eagles Modificación De Dulbecco) Biowest® 
 Aminoácidos no esenciales (MEM NEAA,100x) Invitrogen® 
 Antibióticos (penicilina/streptomicina) 20X Gibco ® 
 Bromuro de 3-(4,5-Dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolio, Invitrogen ® 
 Buffer Fosfato Salino (PBS) Biowest® 
 Colorante de Giemsa 10X Aldrich® 
 Dodecilsulfato sódico SDS Calbiochem® 
 Estreptomicina/penicilina Gibco® 
 Inmunoglobulina Humana Normal (IgG) Flegogamma Grifols ® 
 L-Glutamina Invitrogen® 
 Nitrógeno gas alta pureza  
 Suero Bovino Fetal (FBS,CERT,USA ORIGIN) Invitrogen® 
 Tripsina 0.25% Invitrogen® 
 Arena de mar 
 Sílica (0.04-0.063 μm) Aldrich ® 






 Acetato de etilo grado analítico, Fermont 
 Acetona grado analítico, Fermont 
 Acetonitrilo grado HPLC, J.T. BAKER 
 Agua destilada, Laboratorios Monterrey 
 Agua bidestilada, Laboratorios Monterrey 
 Alcohol butílico grado analítico, Fermont 
 Alcohol etílico absoluto, CTR scientific 
 Cloroformo grado HPLC, Burdick & Jackson 
 Cloroformo-d 99.8 % deuterado, Aldrich 
 Diclorometano grado reactivo, CTR Scientific 
 Dimetil sulfóxido (DMSO), Fermont 
 Hexano grado analítico, Fermont 
 Metanol ACS, Fermont 
 Metanol grado HPLC, TEDIA 








 2.2.1 Estudio Computacional de la Biogénesis de Riolozatriona 
 
 2.2.1.1 Planteamiento del Mecanismo de Reacción de la Biogénesis de  
 Riolozatriona 
 
Se realizó una búsqueda bibliográfica para determinar los posibles precursores de 
riolozatriona, los posibles intermediarios y las reacciones involucradas en la generación 
de esos intermediarios. 10,36,37 
 
 2.2.1.2 Análisis Conformacional de Intermediarios de Reacción en el 
Mecanismo de Biogénesis de Riolozatriona 
 
Se realizó el análisis conformacional con el programa ComputeVOA con un 
campo de fuerza MMFF94 en un rango de 10 kcal/mol. Una vez realizado el análisis 
conformacional se optimizaron las estructuras a nivel M062x/ 6-311+G (d,p) utilizando 







 2.2.1.3 Determinación de las Estructuras de los Estados de Transición  
 
Las estructuras de los estados de transición se determinaron con el programa 
GAUSSIAN 09 y GAUSSVIEW mediante el uso de las opciones TS, QST2 y QST3 con 
el nivel PM6. Se comprobó la autenticidad de los estados de transición con el análisis de 
los modos normales de vibración y con los cálculos de coordenada de reacción intrínseca 
(IRC). 
 
 2.2.1.4 Construcción de los Diagramas de Energía para el Mecanismo 
Propuesto 
 
Con base al cálculo de las energías de los mínimos y los estados de transición 
con la metodología presentada en 2.2.1.3 se calculó la energía relativa de cada reacción 
y se construyeron los diagramas de energía. 
 
 2.2.2  Aislamiento de los Precursores de Riolozatriona  
 





La planta se recolectó en el ejido ¨El Potrero¨ perteneciente al municipio de 
Villaldama, Nuevo León, México. Se realizaron colectas en primavera, verano, otoño e 
inverno en un periodo comprendido del año 2012 al año 2016. 
 
 2.2.2.2 Obtención de Extractos 
 
La planta se secó a temperatura ambiente por un período de 2 semanas 
aproximadamente, se separó la raíz y se molió en licuadora. Una cantidad de 252 gramos 
de la raíz pulverizada se sometió a extracción directa con diclorometano, agitando 
durante una hora a temperatura ambiente, en 3 repeticiones. El extracto recuperado se 
llevó a sequedad por evaporación a presión reducida a 37 °C. Se calculó el porcentaje de 
recuperación del extracto y finalmente se almacenó en un frasco ámbar con atmósfera de 
nitrógeno a 4 °C hasta su uso. 
 
 2.2.2.3 Separación Cromatográfica 
 
Se utilizó cromatografía en columna a baja presión para la separación de los 
componentes del extracto de diclorometano de Jatropha dioica. Se realizaron varias 
columnas empacadas con gel de sílica (0.04-0.063 μm) que se eluyeron primero con 
diclorometano/acetona (19:1), las fracciones de interés obtenidas se sometieron a 
separación posteriormente con un sistema de elución hexano/acetato de etilo (7:3). 




cromatografía en columna fase inversa, las cuales se empacaron con LiChroprep RP-18 
(40-63 μm) y se eluyeron con metanol/agua (7:3). Se calculó el porcentaje de 
recuperación de los compuestos. 38,39 
 
 2.2.2.4 Análisis de la Separación Cromatográfica 
 
Los extractos, las fracciones y los compuestos obtenidos se analizaron por 
Cromatografía en Capa Fina (CCF) y por Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución 
(CLAR). 
 
 2.2.2.4.1 Análisis de la Separación Cromatográfica por CCF 
 
Para el análisis de los extractos, las fracciones y los compuestos puros se 
utilizaron cromatofolios de gel de sílice 60 F254 en soporte de aluminio y se eluyeron con 
fases de distinta polaridad: diclorometano/hexano (9:1) y hexano/ acetato de etilo (6:4). 
Además se utilizaron cromatofolios fase inversa RP-18 que se eluyeron con una fase que 
consistió en metanol/agua (7:3). Como sistema revelador se utilizó una cámara de luz 







 2.2.2.4.2 Análisis de la Separación Cromatográfica por CLAR 
 
Los extractos y las fracciones obtenidas, así como los compuestos puros se 
analizaron por CLAR, con una columna AccQ Tag 3.9 x 150 mm tamaño de partícula 4 
μm y un sistema de elución isocrático acetonitrilo/agua en una proporción 50:50. El 
volumen de inyección fue de 10 μL, el flujo de 0.2 mL/ min con un tiempo de corrida de 
35 minutos. 
 
 2.2.2.5 Caracterización Estructural de los Compuestos Obtenidos 
 
 2.2.2.5.1 Determinación del Punto de Fusión 
 
El punto de fusión de los compuestos cristalizados fue determinado en un aparato 
Electrothermal.  
 
 2.2.2.5.2 Espectroscopia Ultravioleta Visible 
 
A partir de una solución stock de 1 mg/ mL se prepararon soluciones estándar de 
50 μg/mL de los compuestos, se utilizó metanol como disolvente y se analizaron en un 




metanol para ajustar el equipo. Se determinaron los máximos de absorción y se calculó 
la absortividad molar con base a la ley de Lambert-Beer. 
 
 2.2.2.5.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 
 
Cinco miligramos de los compuestos puros previamente secos se disolvieron en 
0.5 mL de cloroformo-d (99.8% D) y/o metanol-d4 (99.8% D) y se realizaron los 
espectros de resonancia de una dimensión (1H-RMN y 13C-RMN) y de dos dimensiones 
(COSY, HMQC, HMBC, NOESY) en un Espectrómetro de RMN modelo Avance III 
HD, 400 MHz, marca Bruker equipado con gradientes y Espectrómetro de RMN 
Avance, 750 MHz marca Bruker.  
 
 2.2.2.5.4 Espectrometría de Masas 
 
Dos miligramos de los compuestos se utilizaron para el análisis por 
espectrometría de masas para determinar su m/z [M]+. Los análisis de masas de baja 
resolución para riolozatriona y 6-epi-riolozatriona se realizaron con una fuente de 
ionización DART+ en espectrómetro de masas Joel, JMS-T100LC. El análisis de masas 
de alta resolución de 6-epi-riolozatriona se realizó con una fuente de ionización DART+ 
y modo de ionización ESI+ en un espectrómetro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-




mezcla de C-2 epímeros de iso-jatrofatriona se realizaron en un espectrómetro de masas 
QTRAP 4000, Sciex. 
 
 2.2.2.6 Determinación de la Configuración Absoluta de los Compuestos 
 
La determinación de la configuración absoluta se hizo a través de dos métodos de 
análisis: Dicroísmo Circular Vibracional (DCV) experimental y calculado y Difracción 
de Rayos X. 
 
 2.2.2.6.1 Dicroísmo Circular Vibracional (DCV) 
 
DCV Experimental. Para la evaluación de los compuestos por DCV en el rango 
de 1550 a 950 cm-1 se usaron 8.8 mg de riolozatriona, 7.5 mg de jatrofatriona, 5 mg de 
ciltalitriona y 5 mg de 6-epi-riolozatriona los cuales se disolvieron por separado en 
CDCl3 y se colocaron en una celda de BaF2 a una longitud de onda de 100 μm. Los 
espectros de Infrarrojo y DCV fueron realizados en un espectrómetro de DCV ChiralIR 
TM a con una resolución de 4 cm-1 El instrumento se optimizó a 1400 cm-1. Se hizo una 
resta del espectro del solvente de los espectros de IR y DCV de cada caso. 
 
DCV Calculado. Los espectros calculados de DCV se hicieron mediante el uso 




molecular y el campo de fuerzas MMFF94. Se tomaron en cuenta los confórmeros con 
energía contenida en un intervalo de 10 kcal/mol por arriba del confórmero más estable. 
Los confórmeros se optimizaron con el funcional B3PW91/DGDZVP. A partir de la 
estructura optimizada se calcularon los momentos dipolares eléctricos y fuerzas 
rotacionales para obtener el espectro de infrarrojo y el de dicroísmo circular vibracional. 
 
Los espectros experimentales y calculados se compararon mediante el software 
comercial Compare VOA. En la comparación de los espectros IR se obtuvo el índice 
anH, se calculó el valor SIR ,  el valor SE  y el valor S-E.  
 
 2.2.2.6.2 Difracción de Rayos X 
 
Un monocristal de los compuestos se montó en un difractómetro Bruker-Nonius 
CAD4 en modo scan ω-2θ. Los cristales se midieron con una radiación Cu Kα (Ȝ = 
1.54184 Å) at 293(2) K. Los datos de colección de rutina, refinamiento de la celda y el 
procesamiento de los datos se llevo a cabo con el programa APEX2.41. Las estructuras 
fueron resultas mediante el uso del programa SHELXS, el refinamiento se realizó con 
SHELXL-2014/7.42. Las configuraciones absolutas se establecieron a partir de los 






 2.2.3 Determinación de la Actividad Biológica in vitro de los Precursores de 
Riolozatriona 
 
 2.2.3.1 Determinación de la Actividad Citotóxica (CC50) 
 
Para los ensayos de citotoxicidad las muestras se refirieron al laboratorio de 
Inmunovirología del departamento de Inmunología. Se utilizó el método de Mossman 
modificado40 y se probaron las siguientes concentraciones de los compuestos puros: 
31.25, 62.5, 125, 250 y 500 µg/mL. Este experimento se llevó a cabo por triplicado para 
cada compuesto. Se utilizó como control negativo células Vero sin exponer al 
compuesto puro. Se graficaron curvas de dosis respuesta de las diferentes 
concentraciones utilizadas. La CC50 se determinó como la concentración del compuesto 
necesaria para reducir la viabilidad celular en un 50%, tomando como 100% de 
viabilidad celular el control negativo. 
 
 2.2.3.2 Determinación de la Actividad Anti-herpética (CI50) 
 
La actividad anti-herpética se determinó mediante el ensayo de reducción de 
placas virales.32 Las muestras se refirieron al laboratorio de Inmunovirología del 
departamento de Inmunología. Para los ensayos se utilizaron las siguientes 
concentraciones de los compuestos puros: 25, 50 y 100 μg/ mL. Se utilizaron para los 




infectadas y tratadas con ACV a una concentración de 0.5 µg/mL como control positivo. 
La CI50 se determinó como la concentración en la que se observó reducción del 50% de 
la formación de UFP comparado contra el 0% de reducción del control negativo, todos 
los ensayos se realizaron por triplicado. 
 
 2.2.3.3 Determinación del Índice de Selectividad 
 








 2.2.4 Comprobación de Isomerización de 6-epi-riolozatriona a Riolozatriona 
 
Se pesaron 15 mg de 6-epi-riolozatriona, se disolvieron en 1.5 mL de metanol 
anhidro, posteriormente se le agregaron 0.9 mL de metóxido de potasio en metanol. La 
mezcla se agito a temperatura ambiente por 3 hr. El mismo procedimiento se realizó para 
riolozatriona. La reacción fue monitoreada por CCF utilizando cromatofolios de gel de 
















3.1 Estudio Computacional de la Biogénesis de Riolozatriona 
 
 




Se planteó el mecanismo I para la biogénesis de riolozatriona, a partir de 
jatrofatriona como precursor inicial, con la participación de otros diterpenos precursores 
de tipo latirano y premirsinano (Figura 11). Con base a los resultados teóricos y 
experimentales obtenidos se planteó el mecanismo II para la biogénesis de riolozatriona. 
En este último mecanismo se incluyeron otros precursores aislados de los extractos de la 
planta, 2R iso-jatrofatriona como precursor inicial y 6-epi-riolozatriona en un paso final 







Figura 11. Mecanismo I propuesto para la transformación de jatrofatriona a riolozatriona 
 
 





3.1.2 Análisis Conformacional de Intermediarios de Reacción 
 
Se realizó el análisis conformacional de los precursores e intermediarios 
involucrados en el mecanismo planteado en la Figura 12. Las condiciones de análisis se 
encuentran en la sección 2.2.1.2. 
 
Tabla I. Análisis conformacional de jatrofatriona  
Confórmero E 
MMFF94 




1 67.24 -1003.28 -629560.45 0 
2 73.58 -1003.27 -629554.42 6.02 
 
 
Tabla II. Análisis conformacional de 2R iso-jatrofatriona  




1 67.82 -1003.28 -629559.31 0.81 
2 68.22 -1003.28 -629560.11 0 
3 74.81 -1003.27 -629554.84 5.27 
4 74.94 -1003.27 -629556.00 4.11 
5 75.10 -1003.27 -629554.24 5.88 
6 75.53 -1003.27 -629552.51 7.61 
7 75.71 -1003.27 -629554.43 5.70 
8 75.78 -1003.27 -629553.46 6.66 
9 76.02 -1003.27 -629553.85 6.27 






Tabla III. Análisis conformacional de riolozatriona  
Confórmero E 
MMFF94 
E M062x (H) E M062x (kcal/mol) E relativa 
(kcal/mol) 
1 70.20 -1003.28 -629559.18 2.84 
2 70.48 -1003.28 -629559.41 2.61 
3 70.74 -1003.28 -629561.30 0.72 
4 71.34 -1003.28 -629557.80 4.21 
5 71.59 -1003.28 -629561.12 0.90 
6 72.19 -1003.28 -629557.60 4.41 
7 73.02 -1003.29 -629561.83 0.19 
8 73.83 -1003.29 -629562.02 0 
 
 
Tabla IV. Análisis conformacional de 6-epi-riolozatriona  
Confórmero E 
MMFF94 
E M062x (H) E M062x (kcal/mol) E relativa 
(kcal/mol) 
1 77.05 -1003.28 -629558.15 0 
2 77.32 -1003.27 -629556.47 1.68 
3 77.54 -1003.27 -629554.11 4.04 
4 77.71 -1003.28 -629557.13 1.02 
5 78.06 -1003.27 -629554.45 3.69 
6 78.07 -1003.28 -629557.78 0.37 
7 78.09 -1003.27 -629554.78 3.37 
8 78.33 -1003.27 -629553.45 4.69 
9 78.67 -1003.27 -629554.04 4.10 
10 78.68 -1003.27 -629552.54 5.61 
11 79.27 -1003.27 -629552.63 5.51 
12 80.08 -1003.28 -629556.47 1.68 
13 80.67 -1003.28 -629557.13 1.02 
14 82.32 -1003.28 -629556.84 1.30 







3.1.3 Determinación de las Estructuras de los Estados de Transición  
 
Se obtuvo el estado de transición de las reacciones presentadas en el mecanismo 
II de biogénesis de riolozatriona (Figura 12). Se realizó el cálculo de coordenada de 
reacción intrínseca para comprobar la naturaleza de los estados de transición. La 
metodología de análisis empleada se encuentra en la sección 2.2.1.3. En la Tabla V se 
muestran los resultados. 
 
Tabla V. Energía de mínimos y estados de transición de mecanismo de transformación 
de 2R iso-jatrofatriona a riolozatriona  
 E PM6 (Kcal/mol) TS (frec i) 
2R iso-jatrofatriona -126.88  
I1 -122.34  
TS1 -46.66 -365.23 
I2 -108.02  
I2OH -156.47  
TS2 -144.73 -429.47 
I3 -165.71  
I3H -106.34  
TS3 -70.51 -1162.72 
I4 -112.98  
TS4 (OXIDACION)   
I5 -38.96  
TS5 -30.36 -555.11 
I6 -95.61  
TS6(HIDROGENACION)   
I7 -110.46  
TS7 -42.98 -2094.88 
I8 -88.12  
TS8 -45.72 -2040.78 
I9 -115.59  





3.1.4 Construcción de los Diagramas de Energía para el Mecanismo II.  
Se construyeron los diagramas de energía de las reacciones del mecanismo 
propuesto de biogénesis de riolozatriona (Figura 12) con base a la energía relativa de 
cada reacción (Figuras 13 a 17). 
 
 















Figura 16. Diagrama de energía para la reacción de condensación aldólica. 
 
 







3.2Aislamiento de los Precursores de Riolozatriona  
 
3.2.1 Separación Cromatográfica 
 
La separación cromatográfica se realizó de acuerdo a lo especificado en la 
sección 2.2.2.3. Como resultado se hizo la caracterización de 6 diterpenos, tres 
compuestos nuevos, uno con esqueleto de riolozano al cual se denominó 6-epi-
riolozatriona y dos con esqueleto de tipo 9-13 ciclojatrofano obtenidos como una mezcla 
de C-2 epímeros, los cuales se denominaron como 2S y 2R iso-jatrofatriona. Por último, 
tres diterpenos ya reportados en la literatura (jatrofatriona, citlalitriona, riolozatriona). Se 
muestra el porcentaje de recuperación de los compuestos calculados por cada 450 g de 
raíz molida y seca (Tabla VI). 
 















3.2.2 Análisis de la Separación Cromatográfica 
 
3.2.2.1 Análisis de la Separación Cromatográfica por CCF 
 
Los compuestos obtenidos se analizaron bajo las condiciones descritas en 
2.2.2.4.1, los resultados del cálculo del factor de retención (Tabla VII) son: 
 
Tabla VII. Factor de retención calculado de los diterpenoides obtenidos de 







Jatrofatriona 0.66 0.24 
Citlalitriona 0.51 0.11 
Riolozatriona 0.48 0.05 
6-epi-riolozatriona 0.31 0.04 
Mezcla C-2 epímeros de iso-jatrofatriona 0.66 0.34 
 
3.2.2.2 Análisis de la Separación Cromatográfica por CLAR 
 
Se desarrollo un método para el análisis de los extractos y de los compuestos 
puros por CLAR bajo las condiciones especificadas en la sección 2.2.2.4.2. A 
continuación se muestra el cromatograma del extracto de diclorometano de la raíz de J. 






Figura 18. Cromatograma del extracto de diclorometano de la raíz de J. dioica (Junio2016) 
 
Se analizaron los diterpenoides por CLAR y se determinaron los tiempos de 
retención; 18.722 minutos para citlalitriona, 20.508 minutos para 6-epi-riolozatriona, 
21.259 minutos para riolozatriona, 24.124 minutos para 2R iso-jatrofatriona, 24.621 
minutos para 2S iso-jatrofatriona y 25.182 para jatrofatriona, a continuación se muestran 
los cromatogramas correspondientes (Figuras 19 a 23). 
 
 





Figura 20. Cromatograma de 6-epi-riolozatriona obtenido por CLAR 
 
 
Figura 21. Cromatograma de riolozatriona obtenido por CLAR 
 





Figura 23. Cromatograma de jatrofatriona obtenido por CLAR 
 
3.2.3 Caracterización Estructural 
 
Para la caracterización estructural de cada compuesto obtenido se hizo la 
determinación del punto de fusión de los compuestos sólidos y se determinaron los datos 
espectroscópicos de UV-Vis, RMN y EM. 
 
3.2.3.1 Determinación del Punto de Fusión 
 
Se determinaron los puntos de fusión de los compuestos sólidos de acuerdo a la 







Tabla VIII. Puntos de fusión de los diterpenoides obtenidos de Jatropha dioica 






3.2.3.2 Espectroscopia Ultravioleta Visible 
 
Se determinaron los máximos de absorción de jatrofatriona, citlalitriona, 
riolozatriona, 6-epi-riolozatriona y de la mezcla de C-2 epímeros de iso-jatrofatriona por 
espectroscopia ultravioleta visible como se indica en la sección 2.2.2.5.2, en la Tabla IX 
se muestran los valores de Ȝ máx y las Figuras 24-28 muestran los espectros 
correspondientes. 
 
Tabla IX. Máximos de absorción en Espectroscopia Ultravioleta-visible de diterpenoides 






























































































































Figura 28. Espectro de absorción Ultravioleta-visible de la mezcla de C-2 epímeros de iso-
jatrofatriona en metanol 
 
Se calcularon los coeficientes de absortividad molar de jatrofatriona: Ȝ máx 225 
nm (İ 5427.74 cm-1 M-1) y 280 nm (İ 828.4λ cm-1 M-1), citlalitriona Ȝ máx 205 nm 
(İ3827.81 cm-1 M-1) y 235 nm (İ 2192.05 cm-1 M-1), riolozatriona: Ȝ máx 245 nm (İ 
2495.86 cm-1 M-1), 6-epi-riolozatriona Ȝ máx 243 nm (İ 5283.01 cm-1 M-1) y la mezcla 





3.2.3.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 
 
Los datos espectroscópicos de 1H-RMN y 13C-RMN de jatrofatriona, citlalitriona, 
riolozatriona, 6-epi-riolozatriona, 2R y 2S iso-jatrofatriona se muestran en las tablas X a 
XIII. Las condiciones de análisis se describen en la sección 2.2.2.5.3.  
 
Tabla X. Datos de RMN de jatrofatriona y citlalitriona en CDCl3 a 400 MHz (1H) y 100 
MHz (13C) 
Posición Jatrofatriona  Citlalitriona 
įH (J en Hz) įC (tipo)  įH (J en Hz) įC (tipo) HMBCa 
1 α  1.45, ddd (13.0, 5.3, 5.1) 38.0 (CH2)  1.35, d broad (13.7) 34.9 (CH2) 2, 3, 4, 16 
β  2.30, ddd (13.0, 9.0, 9.2)   1.95, dt (13.5, 9.2)  2, 14, 15, 16 
2  2.83-2.86, m  39.8 (CH)  2.36 dq (8.0, 7.5) 33.8 (CH) 3, 4, 15, 16 
3  5.89, s 144.5 (CH)  3.30, s 72.9 (CH) 2, 5 
4   138.4 (C)   67.6 (C)  
5  6.15, s 128.1 (CH)  5.51, s 128.3 (CH) 3, 4, 7, 15, 17 
6   135.9 (C)   145.5 (C)  
7   210.6 (C)   208.4 (C)  
8 α  2.90, dd (13.0, 2.2) 38.3 (CH2)   2.95, dd (12.7,1.5) 38.0 (CH2) 7, 9 10, 13 
β  2.52, dd (13.0, 13.0)    2.58, dd (13.2, 12.8)  6, 7, 9 
9  2.43 dd (13.0, 2.1) 51.3 (CH)  2.50, dd (13.3, 1.5) 52.8 (CH) 10, 13, 18, 19, 20 
10   37.4 (C)   37.6 (C)  
11 α 2.46 dd( 17.8) 55.5 (CH2)  2.42, d (12.1) 55.5, CH2 9, 10, 12, 19 
β 2.32 dd (16.7)   2.42, d (12.1)   
12   218.0 (C)   217.2 (C)  
13   64.5 (C)   65.7 (C)  
14   215.7 (C)   215.5 (C)  
15  4.12, ddq (9.0, 5.2, 1.2) 51.0 (CH)  3.65, d (9.2) 46.6 (CH) 2, 3, 13, 14 
16  1.12, d (7.0) 20.5 (CH3)  1.16, d ( 7.5) 16.1 (CH3) 1, 2, 3  
17  1.95, s 20.7 (CH3)  1.95, d (1.5) 20.5 (CH3) 5, 6, 7 
18  1.24, s 27.9 (CH3)  1.28, s 28.3 (CH3) 9, 10, 11, 19 
19  0.92, s 23.6 (CH3)  0.97, s 23.7 (CH3) 9, 10, 18 
20  1.48, s 14.0 (CH3)  1.44, s 14.6 (CH3) 9, 13 




Tabla XI. Datos de RMN de riolozatriona y 6-epi-riolozatriona en CDCl3 a 750 MHz 
(1H) y 187.5 MHz (13C) 
 Riolozatriona  6-epi-riolozatriona 
Posición įH (J en Hz) įC(tipo) HMBCa  įH (J en Hz) įC(tipo) HMBCa 
1 α 2.48, ddddd  (-18.7, 
8.3, 2.0, 1.9, 1.9) 
40.4, CH2 4, 8, 19  2.47, dd ancho (-
18.4, 8) 
40.3, CH2 8, 4 
β 2.31, ddddd (-18.7, 
6.6, , 2.3, 2.2, 1.5) 
   2.17, dd ancho (-
18.4, 6.2) 
 19, 4 
2  2.75, ddddc (8.3, 6.6, 
8.5, 6.7, 6.9) 
38.0, CH 3, 19  2.76, ddcdd (8.3, 8.0, 
6.9, 6.5, 6.2) 
37.8, CH 19 
3 α 2.49, ddddd (-16.0, 
1.9, 1.85, 1.5, 0.85) 
32.5, CH2 4, 8, 19  2.54, ddcdd(-15.9, 
8.3, 1.7, 1.5, 1.3) 
32.7, CH2 8, 4 
β 1.96, ddddd (-16.0, 
6.7, 2.3, 2.3, 2.0) 
   2.00, ddddd (-15.9, 
6.5, 2.2, 2.2, 2.1) 
 19, 4 
4   149.6, C    149.3, C  
5   203.6, C    203.3, C  
6  2.45, cd (7.0, 0.6) 47.9, CH 4, 5, 8, 20  2.92, c (7.7)  50.3, CH 20, 14, 9, 7, 5, 4 
7  3.12, dq (3.6, 0.5) 52.5, CH 19, 8, 18  4.22 ,s ancho 45.6, CH 4 
8   181.5, C    180.6, C  
9   65.5, C    68.6, C  
10   206.9, C    205.3, C  
11  1.88, d (7.65) 33.1, CH 10, 13, 15, 
16, 17 
 1.86, d (7.8) 33.1, CH 16, 15, 13, 10 
12  1.61, ddd (7.7, 7.65, 
0.8) 
22.7, CH 10, 11, 13, 
14, 16 
 1.60, t (8.0) 21.8, CH 16, 14 
13 α 2.89, AB/dd (-18.3, 
0.8) 
35.8, CH2 5, 12, 15  3.12, dd (-16.9, 8.4) 36.7, CH2 15,14, 12 
β 2.88, AB/dd (-18.0, 
7.7) 
   2.93, d (-16.9)  15,14, 12 
14   207.2, C    206.8, C  
15   26.2, C    26.3, C  
16  1.23, s 28.3, CH3 11, 12, 15, 
17 
 1.23, s 28.4, CH3 17, 15, 12, 11 
17  0.85, s 16.7, CH3 11, 12, 15, 
16 
 0.80, s 16.4, CH3 16, 15, 11 
18  1.08, s 12.4, CH3 7, 9, 10, 14  1.02, s 10.7, CH3 10, 9, 7 
19  1.15,d (6.8) 21.5, CH3 1, 2, 3  1.16, d (6.9) 21.5, CH3 3, 2, 1 
20  1.16,d (7.5) 17.6, CH3 5, 7, 6  1.07,d (7.7) 11.8, CH3 7, 6, 5 







Tabla XII. Datos de RMN de riolozatriona y 6-epi-riolozatriona en Metanol-d4 a 400 
MHz (1H) y 100 MHz (13C) 
 




 Riolozatriona  6-epi-riolozatriona 
Posición įH (J in Hz) įC tipo HMBC  įH (J in Hz) įC tipo HMBC 
1 α 2.57, ddddd  (-18.7, 
8.3, 2.7, 1.8, 1.3) 
41.5, CH2 4, 8, 19  2.60, ddddd (-18.5, 
7.1, 2.3, 2.3, 1.2) 
41.6, CH2 4, 8, 19 
β 2.24, ddddd (-18.7, 
6.5, 2.2, 2.1, 2.0) 
    2.11, ddddd (-18.5, 
6.3, 3.8, 2.1, 1.2) 
 19, 4 
2  2.78, ddcdd (8.5, 
8.3, 7.1, 6.5, 6.5) 
39.1, CH 3, 19  2.79, ddcdd (8.2, 
7.1, 6.9, 6.3, 6.2) 
39.3, CH 19 
3 α 2.47, ddddd (-15.9, 
8.5, 3.0, 2.9, 1.3) 
33.6, CH2 4, 8, 19  2.52, ddddd (-15.8, 
8.2, 2.7, 2.0, 1.2) 
33.5, CH2 8, 4 
β 1.92, ddddd (-15.9, 
6.5, 2.3, 2.2, 2.1) 
    1.94, ddddd (-15.8, 
6.2, 2.2, 2.1, 2.0) 
 19, 4 
4   149.9, C     150.3, C   
5   206.4, C     206.3, C   
6  2.34, cd (7.5, 1.9) 51.8, CH 4, 5, 8, 20  3.05, cd (7.6, 6.1) 49.6, CH 20, 14, 9, 7, 5, 4, 8 
7  3.39, qd ancho (2.1, 
1.9) 
46.9, CH 19, 8, 18   4.44, dq ancho (6.1, 
2.0) 
52.9, CH 4 
8   183.9, C     184.7, C   
9   70.2, C     67.3, C   
10   207.3, C     208.8, C   
11  1.95, d (7.9) 34.5, CH 10, 13, 15, 
16, 17 
 1.97, d (7.9) 34.1, CH 16, 15, 13, 10 
12  1.72, td (7.9, 1.1) 23.3, CH 10, 11, 13, 
14, 16 
 1.71, dd (8.3, 7.9) 23.7, CH 16, 14 
13 α 2.84, dd (-18.5, 1.1) 37.9, CH2 5, 12, 15  3.36, dd (-17.0, 8.3) 36.7, CH2 15,14, 12 
β 3.05, dd (-18.5, 7.9)     2.85, d (-17.0)  15,14, 12 
14   209.3, C     209.2, C   
15   27.3, C     27.1, C   
16  1.23, s 28.6, CH3 11, 12, 15, 
17 
 1.22, s 28.4, CH3 17, 15, 12, 11 
17  0.79, s 16.9, CH3 11, 12, 15, 
16 
 0.74, s 17.2, CH3 16, 15, 11 
18  0.97, s 10.9, CH3 7, 9, 10, 14  0.92, s 11.8, CH3 10, 9, 7 
19  1.15,d (7.1) 22.0, CH3 1, 2, 3  1.15, d (6.9) 22.0, CH3 3, 2, 1 





Tabla XIII. Datos de RMN de 2R y 2S iso-jatrofatriona en CDCl3 a 400 MHz (1H) y 100 
MHz (13C) 
 
 2R Iso-jatrofatriona   2S Iso-jatrofatriona 
Posición įH (J in Hz) įC tipo HMBC  įH (J in Hz) įC tipo HMBC 
1 α  2.710, ddq (15.9,7.8, 2.5) 45.0, CH2 15   2.710, ddq 
(15.9,7.8, 2.5) 
45.0, CH2 15 
β  2.163-2.219, m      2.163-2.219, m    
2  2.395-2.464, m  32.7, CH 1, 3, 4  2.395-2.464, m  32.7, CH 1, 3, 4 
3 α 2.590, m 44.8, CH2 16  2.590, m 44.6, CH2 16 
β 2.060, m  16, 15  2.060, m  16, 15 
4   141.7, C    141.7, C  
5  5.822, s 127.5, CH 17, 7  5.781, s 127.5, CH 17, 7 
6   141.5, C    141.2, C  
7   208.6, C    208.7, C  
8 α  2.814, dd (13.6, 2.6) 39.1, CH2 13, 10, 
9, 7 
  2.794, dd (13.5, 
2.6) 
39.0, CH2 13, 10, 9, 7 
β  2.514, d (13.6)  10, 9, 7, 
6 
  2.374, d (13.5)  10, 9, 7, 6 
9  2.625 dd (13.1, 2.6) 51.2, CH 10, 6  2.625 dd (13.1, 2.6) 51.1, CH 10, 6 
10   37.2, C    37.2, C  
11 α 2.566 d( 16.3) 55.6, CH2 19, 13, 
10 
 2.566 d( 16.4) 55.4, CH2 19, 13, 10 
β 2.312 d (16.3)  19, 13, 
12, 9 
 2.327 d (16.4)  19, 13, 12, 9 
12   215.2, C    215.2, C  
13   64.4, C    64.1, C  
14   213.1, C    212.8, C  
15   138.2, C    137.9, C  
16  1.074, d (6.9) 21.5, CH3 3, 2, 1  1.029, d (6.8) 21.5, CH3 3, 2, 1 
17  1.914, s 19.2, CH3 7, 6, 5  1.953, s 19.2, CH3 7, 6, 5 
18  1.281, s 27.7, CH3 19, 11,  
10, 9  
 1.253, s 27.7, CH3 19, 11,  10, 9  
19  0886, s 23.6, CH3 18, 11, 
10, 9 
 0858, s 23.6, CH3 18, 11, 10, 9 
20  1.358, s 14.8, CH3 13, 9  1.347, s 14.6, CH3 13, 9 







3.2.3.4 Espectrometría de Masas 
 
El análisis por espectrometría de masas de los compuestos aislados se realizó de 
acuerdo a lo descrito en la sección 2.2.2.5.4, la Tabla XIV indica su relación m/z [M]+ y 
los espectros de masas se muestran en las Figuras 29-34.  
 





Jatrofatriona 315.5  
Citlalitriona 331.5  
Riolozatriona 315. 0  
6-epi-riolozatriona 315.0 315.1965 






Figura 29. Espectro de masas de baja resolución de jatrofatirona 
 






Figura 31. Espectro de masas de baja resolución de riolozatriona 
 
 





Figura 33. Espectro de masas de alta resolución de 6-epi-riolozatriona 
 
 





3.2.4 Determinación de la Configuración Absoluta de los Compuestos 
 
La determinación de la configuración absoluta de los compuestos obtenidos de 
forma pura se hizo a través de Dicroísmo Circular Vibracional y por análisis de 
Difracción de Rayos X. 
 
3.2.4.1 Dicroísmo Circular Vibracional 
 
Los experimentos de Dicroísmo Circular Vibracional e Infrarrojo experientales y 
calculados se realizaron de acuerdo a lo descrito en la sección 2.2.2.6.1. Los tiempos de 
colección para las muestras con el disolvente fueron 21 horas para jatrofatriona, 5 horas 
para citlalitriona, 19 horas para riolozatriona, 20 horas para 6-epi-riolozatriona. La 
configuración absoluta se determinó por comparación de los espectros experimentales y 






 Figura 35. Espectro de DCV/ IR experimental y calculado para jatrofatriona a un nivel 






 Figura 36. Espectro de DCV/ IR experimental y calculado para citlalitriona a un nivel 





 Figura 37. Espectro de DCV/ IR experimental y calculado para riolozatriona a un nivel 






 Figura 38. Espectro de DCV/ IR experimental y calculado para 6-epi-riolozatriona a un 






El nivel de confianza calculado para la comparación de los espectros de DCV/IR, 
se muestra en la Tabla XV. 
 
Tabla XV. Comparación de los espectros de DCV/IR de los diterpenoides obtenidos de 
Jatropha dioica 
Compuesto Método anHa SIRb SEc S-Ed ESIe C(%)f 
jatrofatriona  B3PW91/DGDZVP  0.972 90.5 73.8 4.5 69.3 99 
citlalitriona  B3PW91/DGDZVP  0.976 91.8 80.1 6.8 73.3 99 
riolozatriona  B3PW91/DGDZVP  0.971 92.2 75.9 6.5 69.4 99 
6-epi-riolozatriona  B3PW91/DGDZVP  0.971 93.3 72.2 4.9 67.2 99 
 
a
 Factor de frecuencia escalante. b Similaridad de espectros IR .c Similaridad de espectros DCV para el enantiómero 
correcto.d Similaridad de espectro DCV para el enantiómero incorrecto.e Índice de similaridad del enantiómero 
calculado como SE-S-E.f Nivel de confianza para la asignación estereoquímica.  
 
 
3.2.4.2 Difracción de Rayos X 
 
Los análisis de  Difracción de Rayos X se realizaron solo para los compuestos 
que cristalizaron formando un monocristal difractable: citlalitriona, riolozatriona y 6-
epi-riolozatriona. Las condiciones de análisis se mencionan en la sección 2.2.2.6.2. Los 
datos del cristal de citlalitriona son los siguientes, C20H26O4, M = 330.41, ortorrómbico, 
grupo espacial P 21 21 21, a = 6.57050(10) Å, b = 11.1729(2) Å, c = 25.1590(4) Å, α = 
90°, ȕ = 90°, Ȗ = 90°, Volumen=1846.96(6) Å3, Z = 4, Dcald = 1.188 mg/m3, λ (Cu Kα)= 
1.54178 Å, total de reflexiones 71131, reflexiones indepedientes 3927 [R(int) = 0.0384]. 




R1 = 0.0404, wR2 = 0.0978, Parámetro Flack, x = 0.03(4). La Figura 39 muestra el 
acomodo 3D de la molécula en el cristal. 
 
 
Figura 39. Figura ORTEP de citlalitriona 
 
Los datos del cristal de riolozatriona son los siguientes, C20 H26 O3, M= 314.41, 
ortorrómbico, grupo espacial P 21 21 21, a = 7.51070(10) Å, b = 11.4024(2) Å, c = 
21.1329(4) Å, β = 106.231(3), Volumen= 1809.82(5) Å3, Z= 4, ρ= 1.154 mg/m3, μ(Cu 
Kα) = 0.603 mm−1, total de reflexiones = 68276, reflexiones únicas 3702 [R(int) = 
0.0382]. El índice R final donde [I>2sigma(I)] fue R1 = 0.0387, wR2 = 0.1035. El pico 
de mayor diferencia y el hoyo: 0.136 and -0.139 e.Å-3. El cálculo del parámetro Flack, 
x= -0.01(5). La configuración de cada centro quiral de la molécula es: C6S, C7S, C9S, 







Figura 40. Figura ORTEP de riolozatriona 
 
Los datos del cristal de 6-epi-riolozatriona son los siguientes, C20 H26 O3, M= 
314.41, monoclínico, grupo espacial P 21, a = 10.9452(2) Å, b = 14.3051(3)Å, c = 
11.8175(3) Å, β = 105.382(2), Volumen= 1784.01(7) Å3, Z= 4, ρ= 1.171 mg/m3, μ(Cu 
Kα) = 0.603 mm−1, total de reflexiones = 6274, reflexiones únicas 3914. El cálculo del 








Figura 41. Figura ORTEP de 6-epi-riolozatriona 
 
3.3 Determinación de la Actividad Biológica in vitro de los Precursores de 
Riolozatriona 
 
Se determinó la actividad citotóxica en células Vero de acuerdo a lo especificado 
en la sección 2.2.3.1 y la actividad anti-herpética de acuerdo a lo descrito en la sección 






Tabla XVI. Actividad citotóxica y anti-herpética de diterpenoides obtenidos de Jatropha 
dioica. 
Compuesto Células Vero VHS-1 VHS-2 IS b 
CC50 ȝg/mL a CI50 ȝg/mL a CI50 ȝg/mLa CC50 /CI50 
Jatrofatriona 478.2 ± 39.5 
 
92.0  ± 9.4 >100 5.2/ND 
Citlalitriona >500.0 >100 >100 NDd 
Riolozatriona 384.0 ± 1.9 66.0  ± 8.6 66.0  ± 5.9 5.8/5.8 
6-epi-
riolozatriona 
183.4 ±17  56.4  ± 4.1 54.1  ± 4.3 3.2/3.4 
Acyclovirc NDd 4.75 x10-6  ± 0.31 3.11 x 10-6 ±0.10 NDd 
 
a 










3.4 Comprobación de Isomerización de 6-epi-riolozatriona a riolozatriona 
 
Se observó la interconversión de 6-epi-riolozatriona a riolozatriona bajo las 



















Los estudios sobre la biosíntesis de productos naturales se pueden realizar, en 
general mediante dos estrategias. La primera considera el aislamiento de precursores, 
metabolitos intermedios, hasta los productos finales de la ruta biosintética y la segunda 
aproximación los mecanismos de reacción en la hipótesis de rutas biogenéticas. 
 




Se planteó el mecanismo de reacción para la biogénesis de riolozatriona con base a 
los datos coleccionados de una revisión bibliográfica. Se propuso como precursor inicial el 
diterpeno jatrofatriona, reportado en la literatura como un componente aislado de la raíz de 
Jatropha dioica. Debido a la similitud estructural que guarda citlalitriona, otro componente 
presente en la raíz de la planta, citlalitriona también puede considerarse un precursor 
inicial; ambos diterpenos tienen un esqueleto del tipo ciclojatrofano. La biogénesis de 
jatrofatriona se ha relacionado con un intermediario de tipo latirano, de acuerdo al estudio 
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realizado por Torrance en 1976 34 y la relación biogenética de riolozatriona con un derivado 
de tipo latirol sugerida por Domínguez en 1980 31, establece la relación entre ambos 
compuestos. Aunado a ello, ambos compuestos presentan ciertas características 
estructurales, como son: 1) la presencia de 5 metilos, de los cuales 2 de ellos se encuentran 
unidos a un mismo carbono, 2) la presencia de 3 grupos ceto y 3) la presencia de un anillo 
de ciclopentano sustituido por un metilo en posición β.  
 
En el mecanismo I representado en la Figura 11, se planteó al diterpeno jatrofatriona 
como precursor inicial; en este producto natural la posición del metilo 16 se encuentra en α 
(Figura 43). En esa primera propuesta, el anillo A de la jatrofatriona se mantenía sin 
cambio hasta el producto final de la biogénesis, sin embargo, el metilo 16 que corresponde 
al metilo 19 en la riolozatriona se encontraba en posición β (Figura 7). Por lo anterior fue 
necesario plantear una reacción de isomerización a partir de la jatrofatriona, la cual es 
factible mecanísticamente en dos pasos: 1) la formación de un enol C-7, 2) la protonación 
del doble enlace C-2 formado, sin embargo, no se pudo comprobar computacionalmente el 
estado de transición del segundo paso. 
 
 
Figura 43. Estructura y numeración de jatrofatriona 
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En el transcurso de la obtención de los resultados teóricos y los resultados de la 
parte experimental se obtuvo una mezcla de dos compuestos nuevos a partir del extracto de 
diclorometano de la raíz de J. dioica, la cual se caracterizó por métodos espectroscópicos y 
se identificó como iso-jatrofatriona en mezcla de C-2 epímeros . En particular el isómero 
2R presentó dos características importantes para incluirlo como precursor inicial y 
modificar la biogénesis de riolozatriona propuesta en el mecanismo I (Figura 44): a) tener 
el metilo 16 en posición β, que corresponde con el metilo 19 de riolozatriona, lo cual 
permitía mantener el anillo A sin cambios de configuración desde el precursor hasta el 
producto final de la biogénesis, y b) la posición del doble enlace que une los carbonos 4 y 
15 que corresponde al doble enlace que une los anillos de ciclopentano fusionados de la 
riolozatriona (Figura 7). 
 
 
Figura 44. Estructura y numeración de 2R iso-jatrofatriona 
 
La secuencia de reacciones elementales que permiten la transformación de 2R iso-
jatrofatriona a riolozatriona (Figura 12), se comprobó computacionalmente mediante la 
obtención de los estados de transición, donde se observó el modo normal de vibración 
asociado a cada transformación. Además los estados de transición propuestos se 
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comprobaron con el cálculo de coordenada de reacción intrínseca tal como reportan otros 
autores.26, 41 El análisis conformacional de los compuestos involucrados fue importante en 
la obtención de los estados de transición (Tablas I-IV). 
 
En el mecanismo II, ocurre a una transferencia de protón, para formar un enol del 
precursor inicial 2R iso-jatrofatriona. La reacción posterior ocurre mediante un mecanismo 
de manera concertada, al mismo tiempo que se abre el anillo de ciclopentano se forma el 
anillo de ciclopropano. En el estado de transición de esta reacción se observó que la 
distancia entre los carbonos C-12 y C-16 fue 3.34 Å, lo que demuestra la apertura del anillo 
de ciclopentano y un acortamiento de la distancia entre los C-12 y C-14 igual a 2.21 Å 
(Figura 45), que finalmente en el nuevo anillo de ciclopropano formado fue de 1.53 Å. El 
mecanismo concertado se observó en el modo normal de vibración del estado de transición. 
Esta reacción presentó una energía de barrera de 76 kcal/mol en la simulación, el cual 





Figura 45. Estado de transición de la reacción de formación de ciclopropano 
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En la siguiente reacción, el intermediario 2 del mecanismo sufre la adición de un 
oxhidrilo que proviene de una molécula de agua a través de la reacción de Michael y el 
anión formado se adiciona de forma transanular para dar lugar a un intermediario de tipo 
premirsinano (intermediario 3) en un mecanismo concertado. En esta reacción se forma un 
nuevo enlace C-C intramolecular. En el estado de transición la distancia entre el C-9 y C-15 
fue de 2.22 Å, al formar el anillo de 6 miembros esa distancia disminuyó a 1.59 Å (Figura 




Figura 46. Estado de transición de la reacción de Michael transanular 
 
En una reacción retro-aldol, el intermediario 3 forma el intermediario 4. En el 
estado de transición de esta reacción se observó una ruptura de enlace entre C-15 y C-16, la 
distancia entre estos carbonos fue 2.07 Å y una transferencia de protón del O-2 al O-1 de 
carbonilo C-17 formando así la estructura enólica indispensable para la formación del anillo 
de riolozano en el siguiente paso (Figura 47). La energía de barrera para esta reacción fue 





Figura 47. Estado de transición de la reacción de retro-aldol 
 
Posteriormente una reacción de oxidación da origen al intermediario 5. Se conoce 
que este tipo de reacciones en general presentan altas energías de activación, tal como 
reportan para la oxidación del careno con energía de activación de 230.58 kj/mol.42 Debido 
a ello se decidió no someterla a calculo. En una reacción de condensación aldólica y la 
posterior deshidratación del aldol se origina el intermediario 6. En el estado de transición 
de esta reacción la distancia entre C-8 y C-16 disminuyó a 2.40 Å respecto al intermediario 
5, donde la distancia entre C-8 y C-16 fue de 4.37 Å, lo cual muestra la formación de un 
nuevo enlace C-C que da origen a un nuevo anillo de 5 miembros y completa el esqueleto 







Figura 48. Estado de transición de la reacción de condensación aldólica 
 
El intermediario 6 se reduce selectivamente para formar el intermediario 7 que es la 
6-epi-riolozatriona, un compuesto nuevo aislado también de los extractos de la planta. Ésta 
reacción tampoco fue calculada, debido a que también esta reportado en la literatura que 
estas reacciones presentan valores altos de energía de activación, como los que se 
obtuvieron para terpenos de las oleorresinas del pino con valores para reacciones de 
hidrogenación de hasta 133.83 kj/mol. 43 Finalmente la reacción de isomerización vía enol 
de la 6-epi-riolozatriona a riolozatriona, sigue un mecanismo de dos pasos; en el estado de 
transición del primer paso se observó la transferencia del protón de C-7 al C-6 para formar 




Figura 49. Estado de transición de la formación de enol en 6-epi-riolozatriona 
 
En el estado de transición del segundo paso, se comprobó la protonación del enol 
por arriba del plano del anillo de 5 miembros para generar el cambio de configuración del 
C-7 que origina al producto final de la biogénesis estudiada, la riolozatriona (Figura 50). En 
el mecanismo de isomerización las energías de barrera fueron de 67 kcal/mol para el primer 
paso y de 42 kcal/mol para el segundo paso (Figura 17).  
 
 
Figura 50. Estado de transición de la protonación del enol en 6-epi-riolozatriona 
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Los diagramas de energía presentados para la reacción de formación de 
ciclopropano, retro-aldol e isomerización de 6-epi-riolozatriona presentaron energías de 
barrera mayores a 20 kcal/mol en la biogénesis planteada, es probable que en la naturaleza 
por la acción enzimática reacciones de ese tipo no tengan valores elevados. Esta descrito en 
la literatura que reacciones de formación de enlaces C-C intramoleculares pueden ser 
catalizadas por enzimas como la CYP725A4, estudiada en la biosíntesis de paclitaxel a 
partir de Taxus brevifolia 44, esto podría disminuir la energía de barrera que se obtuvo para 
la reacción de formación de ciclopropano, sin embargo, no hay reportes de este tipo de 
enzimas en Jatropha dioica. 
 
Es importante mencionar que las simulaciones se realizaron con un nivel de cálculo 
semi-empírico, en este caso PM6, por lo cual es necesario calcular nuevamente los 
intermediarios y los estados de transición con un nivel de teoría más alto que incluya 
correlación electrónica, con la finalidad de mejorar la simulación y evaluar si las energías 
de barrera disminuyen para las reacciones que presentaron valores altos. 26 
 
Con el fin de comprobar la isomerización de 6-epi-riolozatriona a riolozatriona. En 
un primer experimento se hizo reaccionar 6-epi-riolozatriona con metóxido de sodio en 
metanol a temperatura ambiente, toda la materia prima se transformó en riolozatriona, con 
un rendimiento casi cuantitativo (Figura 42). Por el contrario, cuando se hizo reaccionar a 
la riolozatriona bajo las mismas condiciones de reacción, no fue posible la recuperación de 
6-epi-riolozatriona. Esto demuestra que el producto de control cinético obtenido (6-epi-
riolozatriona), que podría ser considerado el producto natural original, se transforma en el 
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producto de control termodinámico (riolozatriona) que podría ser considerado como un 
artefacto (Figura 51). Sin embargo, esta deducción deberá confirmarse plenamente 
mediante otros métodos. 
 
 
Figura 51. Isomerización de 6-epi-riolozatriona a riolozatriona 
 
A la par se calculó la energía relativa de 6-epi-riolozatriona y riolozatriona con 
mecánica cuántica a nivel M062X/ 6-311+G (d,p) y se demostró que la riolozatriona es más 
estable que la 6-epi-riolozatriona por casi 4 kcal/mol (Tabla III y IV). Estos resultados, en 
conjunto con los resultados experimentales, soportan que la riolozatriona es el compuesto 
más estable. 
 
En el mecanismo II (Figura 12) no fue posible establecer una ruta biogenética a 





4.2 Aislamiento de los Precursores de Riolozatriona  
 
En el desarrollo de este objetivo se evaluaron varios métodos de extracción de la 
raíz de la planta con la finalidad de mejorar el porcentaje de recuperación de los 
compuestos, de esta evaluación se determinó que mediante la extracción directa con 
diclorometano se recuperaba mayor cantidad de los compuestos principales: citlalitriona, 6-
epi-riolozatriona, riolozatriona y jatrofatriona. Se desarrolló un método por cromatografía 
de líquidos de alta resolución (que utiliza como disolvente un gradiente de acetonitrilo/agua 
en modo gradiente), para la separación y evaluación de los componentes de los extractos de 
Jatropha dioica (Figura 18). 
 
Se caracterizaron 6 diterpenos a partir de los extractos de la raíz de Jatropha dioica. 
Cuatro de ellos poseen un esqueleto del tipo 9-13 ciclojatrofano: citlalitriona y jatrofatriona 
ya han sido descritos en la literatura, mientras que los otros dos, son estructuras nuevas que 
corresponden a isómeros de posición del doble enlace de la jatrofatriona, los cuales se 
nombraron con 2S iso-jatrofatriona y 2R iso-jatrofatriona. Además de riolozatriona, un 
nuevo diterpeno con esqueleto de tipo riolozano fue aislado y se nombró como 6-epi-
riolozatriona, el cual representa el segundo compuesto con esqueleto de tipo riolozano. La 
asignación inequívoca de las señales de H y C de todos los compuestos se realizó por 




Jatrofatriona es un diterpeno tricíclico (5.9.5), con fórmula molecular C20H26O3 
aislado por primera vez de los extractos de cloroformo de J. macrorhiza.34 Reportada 
también de J. gossypifolia (Figura 43). 45 
 
Citlalitriona es un diterpeno de tipo epoxitriona de fórmula C20H26O3 ya descrito, 
aislado de los extractos de raíz y tallo de J. dioica35 y J. Integerrima. Aislada también de 
material de la planta completa seca de J. gossypifolia.6 Al igual que la jatrofatriona, 
presenta un núcleo triciclico 5.9.5 (Figura 52). 
 
 
Figura 52. Estructura y numeración de citlalitriona 
 
La obtención del nuevo compuesto con esqueleto de diterpeno 9-13 ciclojatrofano, 
denominado 2R iso-jatrofatriona, fue crucial para el estudio teórico de la biogénesis de 
riolozatriona, debido a que en este compuesto se pudo mantener sin cambios el anillo A en 
el transcurso de las reacciones planteadas de la biogénesis (Figura 44). Es importante la 
posición β del metilo 16 en este compuesto, ya que corresponde con la posición β del 
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metilo 19 de la riolozatriona, además de la posición 4-15 del doble enlace que corresponde 
a la posición 4-8 de la riolozatriona (Figura 7). 
 
En el análisis espectroscópico la muestra analizada fue una mezcla de C-2 epímeros 
de iso-jatrofatirona en una proporción 3:1 (2R respecto a 2S), los cuales no se lograron 
separar con la metodología seguida. Esto se muestra también en el análisis por CLAR 
(Figura 22).  
 
El análisis por espectrometría de masas de baja resolución de la mezcla permitió 
determinar una fórmula molecular que corresponde a C20H26O3 con una m/z [M]+ = 315.7. 
Posteriormente la muestra se sometió a un análisis por UHPLC-MS y se determinó la masa 
molecular de cada pico cromatográfico de la mezcla de ambos epímeros. Se obtuvo m/z 
[M]+= 315.8 y m/z [M]+ = 315.0 para 2R y 2S respectivamente. De acuerdo al análisis de los 
espectros de resonancia magnética nuclear de 1H-RMN y 13C-RMN obtenidos de la mezcla, 
se observaron señales dobles casi en el mismo desplazamiento químico lo que indica la 
presencia de los epímeros en la muestra (Tabla XIII y Apéndice 8.5). Las señales obtenidas 
en RMN presentaron similitud con las de la jatrofatriona. Se establecieron las 
conectividades C-H mediante el análisis detallado de los espectros de 1D y 2D. Durante la 
caracterización estructural por resonancia magnética nuclear de 2D, particularmente en el 
experimento NOESY de la mezcla, se logró diferenciar las correlaciones de ambos 
epímeros. En este análisis se observaron casi las mismas correlaciones presentes en la 
jatrofatriona, sin embargo, en la 2R iso-jatrofatriona se observó la correlación de los 
hidrógenos del metilo 16 con el protón 1-β, el cual a su vez correlacionó con la señal de los 
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protones del metilo 20, confirmando así que la 2R iso-jatrofatriona tiene la configuración 
opuesta a jatrofatriona y citlalitriona en el C-2 (Figura 53). La confirmación permitió 
proponerlo como precursor inicial en la biogénesis de riolozatriona por las razones 
explicadas anteriormente. Por otra parte en las correlaciones observadas para el 2S iso-
jatrofatriona, se determinó que tiene la misma configuración en el C-2 que la jatrofatriona y 
citlalitriona, y debido a esto es probable que estos compuestos estén relacionados 
biogenéticamente, sin embargo, queda como perspectiva confirmarlo. 
 
 
Figura 53. Correlaciones NOE de 2R iso-jatrofatriona. 
 
Se encontraron reportes de otros diterpenos de tipo ciclojatrofano, como los 12-17 
ciclojatrofanos aislados de Euphorbia welwitschii,46 pero no se encontraron reportes de 
otros diterpenos naturales de tipo 9-13 ciclojatrofano adicionales a jatrofatriona y 
citlalitriona.34,35 Por lo tanto los C-2 epímeros de iso-jatrofatriona representan dos 
compuestos nuevos de este tipo estructural aislados a partir de Jatropha dioica, con un 




En una aproximación similar, se aisló un epímero de riolozatriona en el carbono 6 al 
cual se le denominó 6-epi-riolozatriona, este compuesto no ha sido reportado en la literatura 
y representa el segundo compuesto con estructura de diterpeno de tipo riolozano además de 
la riolozatriona (Figura 54). 
 
 
Figura 54. Estructura y numeración de 6-epi-riolozatriona 
 
Mediante el análisis por espectrometría de masas de alta resolución, se determinó la 
formula molecular del compuesto que corresponde a C20H26O3 con una m/z 
[M+]=315.19650 (Calculada 315.19602) (Figura 33). De acuerdo al análisis de los 
resultados de los experimentos de resonancia magnética nuclear de 1H-RMN y 13C-RMN 
realizados en CDCl3 se observó similitud con las señales de riolozatriona, con cambios en 
el desplazamiento químico de las señales de hidrógeno de 6, 7, 13 y 20. Además, se 
observó que las señales de los carbonos 7, 9 y 18 fueron de muy baja intensidad, lo que 
indica que estos núcleos tienen un tiempo de relajación muy pequeño (Tabla XI, Apéndice 
8.1). Las correlaciones de los experimentos de doble dimensión (COSY, HSQC, HMBC) 
fueron importantes para determinar las conectividades del esqueleto de tipo riolozano. En el 
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experimento NOESY se observó correlación del hidrógeno 6 con el hidrogeno 7, lo cual 
permitió determinar la posición β del metilo 20 como el cambio de estereoquímica respecto 
a riolozatriona (Figura 55).31,47 Cabe mencionar que los experimentos de 1H-RMN,13C-
RMN y 2D-RMN de 6-epi-riolozatriona y riolozatriona también se realizaron en metanol-
d4, donde se observó una mejor separación de las señales lo cual facilitó el cálculo de las 
constantes de acoplamiento (Tabla XII, Apéndice 8.2). Además se realizó una comparación 
de las señales de 6-epi-riolozatriona y riolozatriona procesados con el software NUTS, lo 




Figura 55. Correlaciones NOE de 6-epi-riolozatriona 
 
En este trabajo se observó que el método de extracción influye en la proporción de 
los componentes recuperados, debido a que en un inicio se realizaban extracciones 
hidroalcohólicas de la raíz de la planta y consecutivamente se realizaba extracciones 
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diferenciales del extracto recuperado con hexano, acetato de etilo y butanol. Con esta 
metodología no se detectó la presencia de 6-epi-riolozatriona en los extractos diferenciales. 
Es posible que la extracción hidroalcohólica favoreciera la transformación de 6-epi-
riolozatriona a riolozatriona por ser un medio ligeramente ácido compatible con la 
isomerización ácido-base. Posteriormente se modificó el método de extracción, se 
realizaron extractos directos de la raíz de la planta con diclorometano, donde se logró 
recuperar en cantidad importante la 6-epi-riolozatriona. Por lo anterior aun queda como 
perspectiva diseñar algún otro experimento que confirme los resultados observados en este 
trabajo, respecto a considerar a la riolozatriona como un artefacto formado en el proceso de 
la extracción. La literatura reporta que los artefactos pueden originarse de los disolventes en 
la química de productos naturales, debido a que pueden catalizar reacciones. La presencia 
de artefactos lleva a la formación de compuestos nuevos con cambios en la actividad, 
modificación en el rendimiento total de compuestos durante el aislamiento, formación de 
compuestos tóxicos y dificultad en reproducir un método de extracción o purificación. 48, 49 
 
4.3 Determinación de la Configuración Absoluta de los Compuestos  
 
En el estudio de las rutas biosintéticas de los productos naturales es muy importante 
establecer la configuración de los carbonos de los compuestos involucrados. Los terpenos 
tienen estructuras de estereoquímica compleja debido a la presencia de varios centros 
estereogénicos. Para asignar la configuración absoluta de los productos naturales existen los 
métodos como la correlación química determinada por resonancia magnética nuclear, el 
dicroísmo circular electrónico y dicroísmo circular vibracional. 
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La difracción de rayos X de un monocristal tiene la capacidad de distinguir entre 
enantiomorfos de una estructura cristalina quiral y los enantiómeros de una molécula quiral, 
cuando se utiliza el parámetro Flack. La técnica puede ser aplicada a un vasto rango de 
compuestos. La información química esencial como la geometría molecular, distancia de 
enlace, ángulos y empaquetamiento de las moléculas en el cristal son parte de los resultados 
del análisis. La configuración absoluta determinada depende de la identificación de 
pequeñas diferencias en la intensidad entre dos modelos de estructura cristalina de 
quiralidad opuesta. En el caso de compuestos que solo tienen átomos ligeros no existe una 
garantía de que presenten una diferencia significativa. La distinción de un monocristal por 
rayos X, se basa en el fenómeno de la dispersión de resonancia, y el efecto en la intensidad 
de la difracción se mide por el parámetro Flack. Las diferencias en la intensidad, solo 
ocurren si la frecuencia resonante del objeto difractado es cercana a la radiación 
electromagnética incidente.51 
 
El parámetro Flack es un factor usado para estimar la configuración absoluta de un 
modelo estructural determinado mediante el análisis de la estructura de un solo cristal. Los 
valores del parámetro Flack están en una escala entre 0 y 1. Si el valor es cercano a cero, la 
estructura absoluta dada por el refinamiento es la correcta y si el valor es cercano a 1, la 
estructura inversa es la correcta. Si el valor es cercano a 0.5, el cristal puede ser una mezcla 
racémica. 51 
 
Por otra parte los métodos espectroscópicos quirópticos como el dicroísmo circular 
vibracional (DCV) han sido desarrollados para establecer la configuración absoluta de 
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moléculas quirales en solución. Los resultados de esta técnica pueden ser soportados por 
comparación de los espectros experimentales con los espectros calculados por mecánica 
cuántica, específicamente los que se realizan con teoría de funcionales. 50,52 
 
En la sección 3.2.4.1 se muestra la comparación de los espectros de IR y DCV 
obtenidos experimentalmente y los calculados de jatrofatriona, citlalitriona, riolozatriona y 
6-epi-riolozatriona, mediante el uso del software Compare VOA. En la comparación de los 
espectros IR se obtuvo el índice anH, un valor para escalar las frecuencias calculadas con 
DFT. Posteriormente se calculó el valor SIR, que es el índice de similitud entre los espectros 
de IR comparados, y además se calculó el valor SE, que es el índice resultante de comparar 
el espectro DCV experimental con el espectro DCV de la estructura propuesta. Como los 
espectros de un compuesto y su enantiómero son de signo opuesto, con el uso de programa 
se calcula el índice de similitud del espectro experimental con el espectro del enantiómero y 
se identifica como S
-E. En el caso ideal se esperaría obtener índices de SE y S-E de 100 y 0 
respectivamente al proponer la configuración correcta.53 Del análisis comparativo se 
observaron niveles altos para la similitud con la estructura propuesta y bajos para el 
enantiómero incorrecto para los 5 compuestos, lo cual indica que la configuración absoluta 
corresponde a la estructura propuesta y esto se validó con el nivel de confianza calculado 
para las comparaciones, que en todos los compuestos evaluados fue de 99% (Tabla XV).  
 
En la sección 3.2.4.2 se muestran las características de los cristales que 
corresponden a citlalitriona, riolozatriona y 6-epi-riolozatriona. El parámetro Flack para 
citlalitriona fue x= -0.01(5), el cual índica que la estructura planteada es la correcta pues 
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corresponde a la estructura obtenida del refinamiento. Al igual para riolozatriona y 6-epi-
riolozatriona con valores también cercanos a cero, x= -0.01(5) y x= 0.04(5) 
respectivamente.  
 
Los resultados de la configuración absoluta determinada por difracción de rayos X y 
dicroísmo circular vibracional son consistentes con la configuración relativa ya reportada 
para jatrofatriona, citlalitriona y riolozatriona. 31, 34, 35 
 
La confirmación de la configuración absoluta de precursores y del producto final de 
la biogénesis por difracción de rayos X y dicroísmo circular vibracional fue determinante 
en el planteamiento y el estudio teórico de la biogénesis de riolozatriona. 
 
4.4 Determinación de la Actividad Biológica in vitro de los Precursores de 
Riolozatriona 
 
Debido a que la riolozatriona, el producto final de la biogénesis estudiada tiene 
actividad anti-herpética moderada, se decidió evaluar la actividad anti-herpética in vitro de 




La actividad anti-herpética de los compuestos aislados se evaluó mediante el cálculo 
del índice de selectividad, que se define como la relación de la concentración citotóxica 
media (CC50) respecto a la concentración inhibitoria media (IC50).  
 
Se evaluó la actividad citotóxica de jatrofatriona, citlalitriona y 6-epi-riolozatriona 
mediante el ensayo de MTT en células Vero, una línea celular de epitelio de riñón de mono 
verde africano. Los diterpenos jatrofatriona y citlalitriona no presentaron citotoxicidad a las 
concentraciones evaluadas, mientras que la 6-epi-riolozatriona presentó el valor más bajo 
de CC50 respecto a los otros diterpenos (Tabla XVI). Se encontró un reporte de actividad 
citotóxica de jatrofatriona en una línea celular tumoral, pero no en líneas celulares 
normales. Se ha demostrado que jatrofona (Figura 56) es un inhibidor de tumores vía 
electrofílica reaccionando con grupos tiol de macromoléculas biológicas, como la ARN 
polimerasa y albumina sérica bovina de E. coli, los resultados soportan la hipótesis de que 








Debido a que jatrofatriona está relacionada estructuralmente con jatrofona y que la 
biogenésis de ambos compuestos puede derivar de un precursor bicíclico, Torrance y 
colaboradores discuten que jatrofatriona tiene actividad alquilante y esta se debe 
posiblemente a que jatrofatriona puede dar una reacción de adición de Michael inversa para 
dar un intermediario con el doble enlace en la posición 8 (Figura 43), necesario para la 
adición nucleofílica de tioles observada en la jatrofona. En el ensayo demostraron que 
jatrofatriona tiene una actividad de 130% de la relación grupo tratado/ grupo control (T/C) 
y 141% T/C  a 1 y 0.5 mg/kg respectivamente, en un modelo de leucemia linfocítica P-388 
(3PS). La actividad en 3PS es definida como un incremento en la supervivencia de 
animales tratados sobre grupo control en una relación T/C ≥ 125%.34 
 
Por otra parte en la literatura existen reportes de la actividad citotóxica de los 
extractos de Jatropha dioica, Silva Belmares y colaboradores evaluaron la actividad 
citotóxica del extracto de hexano de la planta y una fracción enriquecida con β-sitosterol en 
3 líneas celulares normales: LLCPK-1 (células de riñón de puerco), Chang (hepatocitos 
humanos) y OK (riñón de zarigüeya). No encontraron citotoxicidad significativa y 
reportaron valores de CC50 mayores a1000 μg/mL. Los autores señalan que aunque muchas 
especies de la familia Euphorbiaceae poseen gran cantidad de compuestos tóxicos capaces 
de destruir células normales de mamíferos, no es el caso de la especie J.dioica.55 
 
Silva Mares y colaboradores reportaron valores mayores a 1000 μg/mL para el 
extracto de butanol y acetato de etilo y de 882 μg/mL para el extracto de hexano, estos 
valores indican que los extractos no son citotóxicos.32 
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De los resultados de la actividad anti-hérpetica evaluada in vitro mediante el ensayo 
de reducción de placas no se observó diferencia en la actividad de jatrofatriona y 
citlalitriona frente al VHS-2. Por otro lado, en la actividad frente al VHS-1, se observó que 
al comparar los diterpenos con esqueleto de tipo ciclojatrofano, resultó más activa 
jatrofatriona respecto a citlalitriona con un valor de CI50 de 92.0 μg/mL, estructuralmente el 
doble enlace de la posición 3 en jatrofatriona (Figura 43) parece ser importante para la 
actividad anti-hérpetica, puesto que la sustitución de este doble enlace por un grupo 
epóxido en citlalitriona disminuye la actividad. Existen reportes en la literatura que indican 
que compuestos de tipo ciclopenteno monocíclicos tienen actividad contra el virus de la 
influenza, pero no se encontraron reportes de actividad contra el virus del herpes simplex.56 
 
El cálculo del índice de selectividad de jatrofatriona indica que tiene un índice con 
un valor de 5.2 para VHS-1, similar al reportado para riolozatriona que es de 5.8, lo cual 
índica que estos compuestos tienen actividad anti-herpética moderada. 
 
Al comparar la actividad anti-hérpetica de los compuestos con esqueleto de tipo 
riolozano, en este caso riolozatriona y 6-epi-riolozatriona, se observó que un cambio en la 
configuración de un solo centro estereogénico influye en el acomodo espacial de las 
moléculas y posiblemente en la interacción con el receptor. Tal como se mencionó estos 
dos compuestos son epímeros en el carbono 6, ese pequeño cambio hace que el anillo de 1-
3 ciclohexadienona se disponga hacia adelante en la riolozatriona y hacia atrás en la 6-epi-
riolozatriona, posiblemente por el impedimiento estérico que genera el metilo 20 en 




Figura 57. Vista 3D de riolozatriona y 6-epi-riolozatriona 
 
En la tabla XVI se muestra que los cambios de configuración y conformación en la 
6-epi-riolozatriona influyen en que disminuya la actividad; posiblemente estos cambios no 
favorecen la interacción con el receptor. 
 
Existe un gran número de reportes en la literatura que indica que los terpenos tienen 
propiedades anti-VHS, estos incluyen estructuras de tipo monoterpeno, diterpeno, 
sesquiterpeno y triterpeno. Entre estructuras de tipo monoterpeno se encuentra el isoborneol 
que mostró actividad virucida in vitro contra el VHS-1. Otros monoterpenos como el timol, 
ϒ-terpineno, 1-8-cineol, α-pineno, p-cimeno, α-terpineno, citral, terpineno-4-ol y α-
terpineol también han demostrado actividad antiviral contra VHS-1. El triptofordin C-2, un 
sesquiterpeno que inhibe la síntesis de proteínas virales de células infectadas cuando se 




traducción de los trascritos de los genes inmediatos tempranos con un índice de selectividad 
>10. Está reportado que diterpenos de tipo espongiano aislados de esponjas marinas como 
el espongiadiol, el epiespongiadiol y el isospongiadiol, presentaron actividad contra VHS-1 
con valores de CI50 de 0.25, 12.5 y 2.0 μg/mL respectivamente. Compuestos de tipo 
triterpeno con actividad contra VHS-1 son el ácido morónico y el ácido betulínico con 
valores de EC50 de 3.9 y 2.6 μg/mL respectivamente. La actividad inhibitoria de la 
glicirricina, otro compuesto de tipo triterpeno fue evaluada en ratones infectados con VHS-
1 y los resultados demostraron que el compuesto elimina la susceptibilidad del daño 
durante la infectividad del VHS-1.57-62 
 
Sin embargo, existen pocos reportes de terpenos aislados de plantas del género 
Jatropha con actividad anti-herpética. Bueno y colaboradores encontraron que jatrofolona 
A, un diterpeno aislado de Jatropha isabelli Muell Arg y un derivado semi-sintético de 
jatrofolona B, obstaculizan la multiplicación de VHS-1 y la respuesta inflamatoria in vitro 
inducida por el VHS-1 en un mecanismo de acción distinto al ACV.63 
 
Del estudio realizado en este trabajo se reporta la actividad anti-herpética de 3 
compuestos de tipo diterpeno aislados de Jatropha dioca, que son menos activos que la 
riolozatriona, diterpeno aislado de la misma planta. El mecanismo de acción por el cual 





4.5 Hipótesis de la Ruta Biosintética de Riolozatriona 
 
En una ruta biogenética se plantean los posibles mecanismos de reacción que dan 
origen a los productos naturales como una hipótesis y la simulación de esto, es como los 
productos naturales son sintetizados en la planta mediante una secuencia de reacciones 
catalizadas por enzimas, las cuales realizan las modificaciones químicas de los sustratos en 
virtud de sus propiedades de unión específicas conferidas por la combinación particular de 
grupos funcionales en los aminoácidos constituyentes. En el estudio de las rutas 
biosintéticas es importante identificar las enzimas involucradas en la formación de los 
productos naturales. En Jatropha dioica, no existen estudios de este tipo, sin embargo, de 
su congénere Jatropha curcas, está reportada la secuencia completa del genoma de la 
planta de donde se han identificado genes que codifican para enzimas relacionadas con la 
biosíntesis de terpenoides como la pirosfosfatogeranilgeranil sintasa, una enzima 
relacionada con la formación del pirofosfato de geranilgeranilo que es el precursor inicial 
de la biosíntesis de todos los diterpenoides; la casbeno sintasa, enzima involucrada en la 
formación de casbeno, diterpeno bicíclico precursor de otros diterpenos que tienen presente 
el anillo de dimetilciclopropano; una terpeno hidroxilasa (citocromo P450 dependiente de 
monoxigenasa) y una aciltransferasa.64 Otro reporte demuestra el aislamiento de la casbeno 
sintasa de la parte área de J.curcas (hojas y frutos), inexistente en las semillas. Los autores 
indican que debido a que encontraron a la enzima en la parte área, ahí se generan los 
precursores como el casbeno y éstos son transportados a otros organelos de la planta como 
las semillas para la formación de otros diterpenoides estructuralmente más complicados 




En general en las plantas las enzimas citocromo P-450 son responsables de la 
mayoría de las reacciones de oxidación en la biosíntesis de terpenoides,66 pero también es 
posible que estén involucradas en la formación intramolecular de enlaces C-C en latiranos y 
tiglianos.67 Se ha identificado una enzima CYP75A2 que cataliza la formación de un enlace 
intramolecular en el paclitaxel, diterpeno bien conocido.44Además las enzimas 
deshidrogenasas actúan en conjunto con una coenzima conveniente en el proceso de 
oxidación como la transformación de un alcohol a un grupo carbonilo.3 
 
Es posible que enzimas citocromo P-450 estén involucradas en varias de las 
reacciones de la biogénesis propuesta para riolozatriona, como la ciclopropanación, la 
formación del intermediario de tipo premirsinano (intermediario 3) y en la formación del 
esqueleto de tipo riolozano que son pasos que involucran la formación de un enlace C-C 
intramolecular. Debido a las altas energías de barrera calculadas en el estudio teórico, la 
participación de este y otros tipos de enzimas justificaría esas transformaciones (Figuras 
13,15 y 17). 
 
Este trabajo realiza una nueva aportación al metabolismo ya descrito para 
diterpenoides (Figura 8) 33, la formación de un esqueleto de tipo riolozano a partir de un 
esqueleto de tipo premirsinano y la inclusión del esqueleto de tipo ciclojatrofano que deriva 
de un esqueleto de tipo latirano (Figura 58). Estas ciclizaciones fueron comprobadas 
computacionalmente. Aunque no se encontró la presencia de diterpenoides de tipo 
premirsinano y latirano en los extractos de la planta, no significa que no estén presentes, 
puede ser que se encuentren en poca cantidad respecto a otros metabolitos secundarios y 
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eso podría dificultar su aislamiento en los extractos de J. dioica tal como está reportado en 
otras plantas de la familia Euphorbiacea, específicamente en Euphorbia sogdiana donde 
recuperaron 1.2 mg de un nuevo compuesto de tipo latirano esterificado a partir de 5.6 kg 
de planta seca.68 
 
 













1. Se comprobó por métodos computacionales una ruta biogenética de 
riolozatriona a partir del nuevo diterpenoide 2R iso-jatrofatriona. 
 
2. Se obtuvieron y caracterizaron por métodos espectroscópicos 6 compuestos, 
3 de estos ya reportados en la literatura y los otros 3 son compuestos nuevos, 
uno con esqueleto de tipo riolozano y dos con esqueleto de tipo 9-13 
ciclojatrofano. 
 
3. Se demostró que el método de extracción influye en los componentes 
recuperados, con los resultados observados en este trabajo se propone que 
riolozatriona es un artefacto originado de la 6-epi-riolozatriona. 
 
4. Se evaluó la actividad anti-herpética de acuerdo al cálculo del índice de 
selectividad. La jatrofatriona presentó actividad antiviral similar al producto 
de la biogénesis con un índice de selectividad de 5.2 para el VHS-1. La 
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actividad de los diterpenos con esqueleto de tipo riolozano se ve afectada 
por la configuración y la conformación. 
 
5. Se propuso la participación de enzimas citocromo P-450 en la formación de 
















1. Evaluar otras rutas de biogénesis de riolozatriona mediante métodos 
computacionales. 
 
2. Continuar con la búsqueda intermediarios de tipo premirsinano y latirano en 
los extractos de Jatropha dioica. 
 
3. Evaluar experimentalmente si la biogénesis de citlalitriona, jatrofatriona y 2S 
iso-jatrofatriona está relacionada. 
 
4. Desarrollar un método de separación de los epímeros 2R y2S iso-
jatrofatriona. 
 
5. Diseñar experimentos para comprobar las transformaciones planteadas en el 




6. Diseñar experimentos para confirmar que la riolozatriona es un artefacto 
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8.4  Comparación de Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 6-epi-riolozatriona y 
























































8.5  Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de la mezcla de C-2 epímeros de iso-




































































7.6  Coordenadas XYZ de conformeros de 
iso-jatrofatriona calculados con nivel 































































































O                 -0.02536900   -1.02992800   -2.07917400 
 O                 -1.64013900   -3.24434100   -0.20007200 
 O                  0.88546800    1.83747200    1.90509100 
 C                  2.67396900   -1.57767000    0.00137400 
 C                  4.02434800   -0.85974400   -0.22119400 
 C                  3.66313800    0.63821400   -0.19365700 
 C                  2.21094200    0.65480000   -0.61407300 
 C                  1.50373500    1.87831300   -1.03119100 
 C                  0.49348100    2.43091200   -0.35551600 
 C                  0.09708700    1.87793500    0.99175000 
 C                 -1.33005900    1.37897900    1.14343800 
 C                 -1.66802200    0.33394200    0.07765800 
 C                 -3.16447600   -0.09506300    0.01075400 
 C                 -3.08217100   -1.38645500   -0.81720800 
 C                 -1.83434700   -2.06579100   -0.30146900 
 C                 -0.82803700   -0.98643700    0.16148700 
 C                  0.26679700   -0.89557500   -0.91470700 
 C                  1.67236400   -0.56499200   -0.51484100 
 C                 -0.30153200    3.60833400   -0.85090500 
 C                 -4.00846100    0.97670700   -0.67620000 
 C                 -3.75162500   -0.40790400    1.39151600 
 C                 -0.27052900   -1.35602500    1.53725200 
 H                  2.50878800   -1.76925500    1.06897000 
 H                  2.61349900   -2.53770500   -0.51704400 
 H                  1.82693900    2.33878100   -1.96376600 
 H                 -2.00734600    2.23458800    1.03378300 
 H                 -1.43723200    0.99211800    2.15745800 
 H                 -1.45721600    0.77800500   -0.90250500 
 H                 -3.95601000   -2.03511700   -0.74669600 
 H                 -2.89136500   -1.14976500   -1.87164000 
 H                 -0.32501700    4.40986300   -0.10744200 
 H                 -1.33836400    3.31938600   -1.05411400 
 H                  0.12736100    4.00065400   -1.77312500 
 H                 -4.02982700    1.90106300   -0.09122200 
 H                 -3.61606300    1.20597900   -1.67055000 
 H                 -5.04164000    0.63801700   -0.78934300 
 H                 -4.78580100   -0.74527700    1.28455200 
 H                 -3.75424300    0.47577300    2.03422700 
 H                 -3.20136100   -1.20202400    1.90280700 
 H                  0.49572300   -0.65137200    1.86410700 
 H                  0.15839600   -2.35893000    1.49017000 
 H                 -1.05897700   -1.37150300    2.29097000 
 H                  4.29953100    1.24305500   -0.84573000 
 H                  3.74153200    1.05670100    0.81845300 
 C                  5.10953900   -1.26325100    0.76730600 
 H                  4.80155400   -1.02913100    1.79020300 
 H                  6.04271200   -0.73156400    0.56655600 
 H                  5.31504700   -2.33501400    0.71271700 






O                 -0.15275900   -1.05965300   -2.17669000 
 O                 -1.85165300   -3.13800600   -0.24065100 
 O                  1.20335800    1.66566400    1.81225000 
 C                  2.61069200   -1.85274000   -0.37768900 
 C                  3.87403200   -1.10212400    0.10518900 
 C                  3.77352900    0.28406700   -0.57092300 
 C                  2.28699600    0.44669400   -0.80457700 
 C                  1.66265100    1.73318800   -1.15569200 
 C                  0.74190300    2.34939300   -0.41081600 
 C                  0.37455700    1.79485100    0.94391200 
 C                 -1.07888500    1.41006500    1.16098200 
 C                 -1.55614800    0.42322800    0.09273800 
 C                 -3.08511200    0.12212100    0.09719500 
 C                 -3.15558300   -1.15226200   -0.75764300 
 C                 -1.94716600   -1.94567100   -0.31757000 
 C                 -0.82798700   -0.96521400    0.10607300 
 C                  0.20913400   -0.94654100   -1.02967200 
 C                  1.65488000   -0.72593500   -0.70393000 
 C                  0.01962900    3.59926200   -0.83539000 
 C                 -3.87016700    1.27612800   -0.52294900 
 C                 -3.62374800   -0.17383600    1.50139700 
 C                 -0.22946700   -1.41051900    1.44205800 
 H                  2.22481300   -2.54059900    0.37963600 
 H                  2.79554900   -2.44071800   -1.28377800 
 H                  1.96961800    2.18962400   -2.09591800 
 H                 -1.68817300    2.32025700    1.10537300 
 H                 -1.16560300    1.00785200    2.17078800 
 H                 -1.35873400    0.87280600   -0.88776500 
 H                 -4.07739800   -1.72565000   -0.65390900 
 H                 -2.99765200   -0.90922300   -1.81605200 
 H                  0.10075200    4.38017100   -0.07422200 
 H                 -1.04661900    3.39993800   -0.98794600 
 H                  0.42960900    3.98051900   -1.77079800 
 H                 -3.78187400    2.18560600    0.07880600 
 H                 -3.51303500    1.49414300   -1.53300600 
 H                 -4.93290400    1.02782900   -0.58541100 
 H                 -4.68563000   -0.42641500    1.44320100 
 H                 -3.52299900    0.69265100    2.15941900 
 H                 -3.11292400   -1.02015700    1.96816000 
 H                  0.64008400   -0.81042700    1.71450400 
 H                  0.06525500   -2.45879500    1.36853400 
 H                 -0.96069500   -1.33202300    2.24778000 
 H                  4.30445300    0.31751300   -1.52990600 
 H                  4.17702700    1.08143200    0.05932500 
 C                  3.86374100   -0.94699300    1.62618400 
 H                  2.99102100   -0.36721600    1.94300200 
 H                  4.75514200   -0.41638500    1.96861600 
 H                  3.83532000   -1.92024500    2.12199600 







O                 -0.14937400   -1.70121100    1.42215400 
 O                  1.32057700   -2.95395400   -1.22185800 
 O                  0.04591400    1.89829300    1.90330400 
 C                 -2.79913900   -1.63005500    0.39152700 
 C                 -4.10017200   -0.82178200    0.48549700 
 C                 -3.79737600    0.42922300   -0.34800800 
 C                 -2.28575700    0.58788400   -0.25012400 
 C                 -1.77587400    1.91021500   -0.62949000 
 C                 -0.69554600    2.59479500   -0.23853200 
 C                  0.30673400    2.05440800    0.73712400 
 C                  1.68331200    1.69210700    0.18393800 
 C                  1.86873900    0.19198100    0.39266700 
 C                  3.29634000   -0.38761300    0.19453100 
 C                  2.99763300   -1.89491700    0.18155600 
 C                  1.68817700   -2.01951700   -0.56783900 
 C                  0.88992300   -0.69183500   -0.43681400 
 C                 -0.33014900   -1.00988500    0.44338700 
 C                 -1.73080600   -0.57966200    0.14018500 
 C                 -0.37519500    3.97105200   -0.75617400 
 C                  4.20478200    0.00486200    1.35920300 
 C                  3.95583800    0.03110600   -1.12399700 
 C                  0.53109100   -0.23745400   -1.85505400 
 H                 -2.82589100   -2.32806900   -0.45665600 
 H                 -2.58440100   -2.21454400    1.28661300 
 H                 -2.43309400    2.42485300   -1.33080900 
 H                  2.43370100    2.24522800    0.75728600 
 H                  1.77274600    1.96650000   -0.86976300 
 H                  1.63188400   -0.00327200    1.44349800 
 H                  3.77407800   -2.51737700   -0.26534900 
 H                  2.80079100   -2.24875800    1.20145800 
 H                  0.60837700    3.99594000   -1.23485600 
 H                 -0.35128400    4.69025100    0.06766400 
 H                 -1.12069400    4.29746000   -1.48140300 
 H                  3.75075700   -0.25882800    2.31749000 
 H                  4.40652800    1.07971300    1.35999200 
 H                  5.16644900   -0.50946600    1.28306800 
 H                  4.97148400   -0.37081800   -1.17028000 
 H                  4.02622900    1.11921700   -1.20488300 
 H                  3.42088700   -0.34576900   -1.99784300 
 H                 -0.04698200   -1.02758000   -2.33812600 
 H                  1.42674500   -0.07194800   -2.45438300 
 H                 -0.05515200    0.67722500   -1.86573000 
 H                 -4.07312300    0.28071900   -1.40226600 
 H                 -4.32989600    1.31659800    0.00381400 
 C                 -5.34841100   -1.58026800    0.05693800 
 H                 -5.25819100   -1.91095500   -0.98191600 
 H                 -6.23988900   -0.95322200    0.13557100 
 H                 -5.50383100   -2.46474700    0.67895100 







O                  0.07030200   -1.59826500   -1.64235300 
 O                 -1.21600100   -3.01047000    1.00175800 
 O                 -0.10760800    2.05733600   -1.84398000 
 C                  2.77411400   -1.54401600   -0.98139700 
 C                  4.09696400   -1.08010000   -0.35328900 
 C                  3.86644900    0.42627200   -0.15668000 
 C                  2.35966700    0.56469800    0.00172200 
 C                  1.90547600    1.85643200    0.53002700 
 C                  0.80712500    2.57764600    0.28051200 
 C                 -0.27571900    2.12339400   -0.65243200 
 C                 -1.61005200    1.73132300   -0.02236800 
 C                 -1.83447300    0.25333900   -0.32851400 
 C                 -3.25183900   -0.32462500   -0.06325500 
 C                 -2.97783400   -1.83175400   -0.18537800 
 C                 -1.61690700   -2.02607100    0.44841500 
 C                 -0.80902400   -0.70126200    0.35334000 
 C                  0.33171000   -0.96470900   -0.64165400 
 C                  1.75207600   -0.55982200   -0.43464700 
 C                  0.54701500    3.91059800    0.92846700 
 C                 -4.24111900    0.16412000   -1.12065400 
 C                 -3.80011600    0.00064500    1.33042100 
 C                 -0.33186500   -0.35934500    1.76855200 
 H                  2.78412700   -1.46964100   -2.07392400 
 H                  2.51867100   -2.57771900   -0.73502300 
 H                  2.62337800    2.30913000    1.21356000 
 H                 -2.39420400    2.33389400   -0.49122800 
 H                 -1.61333500    1.92432900    1.05291500 
 H                 -1.68301800    0.13644000   -1.40650100 
 H                 -3.72783600   -2.47753500    0.27343200 
 H                 -2.86578600   -2.11015100   -1.24088700 
 H                 -0.39342700    3.90319100    1.48756000 
 H                  0.46380800    4.69191400    0.16746300 
 H                  1.35361700    4.17510600    1.61227300 
 H                 -3.86712100   -0.03153500   -2.12854400 
 H                 -4.42463300    1.23807700   -1.02585600 
 H                 -5.20236800   -0.34418700   -1.00774100 
 H                 -4.81454300   -0.39518100    1.42752600 
 H                 -3.84862300    1.08034600    1.49594300 
 H                 -3.20344100   -0.44423000    2.12908700 
 H                 -1.17462500   -0.22585000    2.44735600 
 H                  0.26586000   -1.19199000    2.14457900 
 H                  0.27250600    0.54295600    1.80091100 
 H                  4.40718100    0.83227300    0.70466000 
 H                  4.17944000    1.00396300   -1.03473300 
 C                  4.34501300   -1.77721300    0.98391200 
 H                  3.50656400   -1.60361600    1.66579000 
 H                  4.44978500   -2.85589500    0.84870500 
 H                  5.25460700   -1.40349800    1.46025800 








O                  0.16346200   -1.35319500    2.49898500 
 O                 -2.72836000   -1.91232500    1.87749500 
 O                  1.05231700    2.02040200   -1.89264000 
 C                  2.00422700   -1.99401400   -0.00846100 
 C                  3.13668300   -1.40697600   -0.87756700 
 C                  3.46146000   -0.05065000   -0.21836100 
 C                  2.16824400    0.30918000    0.48012200 
 C                  1.87681200    1.65537700    1.01362200 
 C                  1.02117000    2.49072200    0.42439400 
 C                  0.39412600    2.07420600   -0.88167000 
 C                 -1.06889700    1.67537900   -0.88906400 
 C                 -1.20368900    0.16658900   -0.60639800 
 C                 -2.45780700   -0.47847200   -1.27429400 
 C                 -2.53883400   -1.82379700   -0.54051500 
 C                 -2.23216600   -1.44893300    0.89274500 
 C                 -1.22185100   -0.26836800    0.88634400 
 C                  0.12055600   -0.83213000    1.41404700 
 C                  1.37186700   -0.75678600    0.59053200 
 C                  0.64231400    3.84484900    0.95274200 
 C                 -2.25955900   -0.65588400   -2.77731800 
 C                 -3.74106900    0.31746000   -1.00732400 
 C                 -1.69354700    0.76585400    1.92258300 
 H                  2.39189700   -2.63095000    0.79654300 
 H                  1.30124300   -2.60076700   -0.58808600 
 H                  2.38442300    1.96210500    1.92697400 
 H                 -1.64853700    2.25873200   -0.17023600 
 H                 -1.44090200    1.88814000   -1.89336400 
 H                 -0.34602300   -0.32349000   -1.08368700 
 H                 -3.49607400   -2.33908900   -0.62406200 
 H                 -1.74302400   -2.49308100   -0.89364100 
 H                 -0.43449000    3.90653800    1.14014700 
 H                  0.89147100    4.62472100    0.22812100 
 H                  1.16501000    4.05499900    1.88626900 
 H                 -2.17014200    0.30678900   -3.28729000 
 H                 -1.35541600   -1.23331200   -2.98752100 
 H                 -3.11142000   -1.18335900   -3.21459600 
 H                 -4.59204200   -0.18652300   -1.47269500 
 H                 -3.68176600    1.32455300   -1.42674600 
 H                 -3.95828400    0.40291600    0.06068700 
 H                 -2.65423200    1.20024900    1.64112500 
 H                 -1.80971700    0.25232500    2.87683300 
 H                 -0.96219300    1.56822100    2.03902800 
 H                  4.26995200   -0.14857200    0.51869800 
 H                  3.76123600    0.71096100   -0.94188200 
 C                  4.33620100   -2.32964600   -1.04418900 
 H                  4.77930300   -2.56105600   -0.07145000 
 H                  5.10635800   -1.86524100   -1.66448200 
 H                  4.04781900   -3.27215800   -1.51582200 







O                  0.39445300    0.11829700    2.76454600 
 O                 -1.57628200   -2.56397200    1.60956100 
 O                  0.89144800    1.72185800   -2.05793300 
 C                  1.52335200   -2.02425700    0.17360300 
 C                  2.60814400   -1.79244700   -0.90322500 
 C                  3.31760900   -0.48941700   -0.47418100 
 C                  2.26641600    0.21238800    0.35643100 
 C                  2.26932200    1.65508700    0.67151500 
 C                  1.39444900    2.49694000    0.11807000 
 C                  0.46794100    1.98771900   -0.95853600 
 C                 -1.01021400    1.77601100   -0.65049900 
 C                 -1.26965700    0.27337100   -0.41566900 
 C                 -2.55762900   -0.31629300   -1.07440700 
 C                 -2.74150100   -1.65212200   -0.31751000 
 C                 -1.81133100   -1.63264300    0.89174600 
 C                 -1.24047200   -0.21555700    1.05252300 
 C                  0.17939700   -0.23146700    1.63110500 
 C                  1.30196000   -0.63539200    0.72755200 
 C                  1.28493000    3.95900000    0.44684400 
 C                 -2.28996500   -0.55954900   -2.56348500 
 C                 -3.79425800    0.58402000   -0.95640500 
 C                 -2.17217500    0.49401100    2.04714000 
 H                  1.87057900   -2.69326000    0.97074800 
 H                  0.61657900   -2.47825600   -0.23860100 
 H                  2.99243100    2.02807200    1.39370500 
 H                 -1.34136800    2.37790900    0.19808500 
 H                 -1.55252300    2.10571900   -1.53939900 
 H                 -0.45304000   -0.26165800   -0.91614700 
 H                 -3.76492400   -1.81225400    0.03426900 
 H                 -2.47857000   -2.52091200   -0.92732000 
 H                  0.28156500    4.20495100    0.80768800 
 H                  1.47231900    4.56974900   -0.44054300 
 H                  2.00220400    4.23432100    1.22012900 
 H                 -2.02426600    0.37252700   -3.07033700 
 H                 -1.46250400   -1.26021100   -2.70353700 
 H                 -3.17615700   -0.97138400   -3.05373300 
 H                 -4.66246200    0.06387300   -1.36988200 
 H                 -3.66545500    1.50397100   -1.53142000 
 H                 -4.03023700    0.86311800    0.06959500 
 H                 -3.22247000    0.34106900    1.80326900 
 H                 -1.98850100    0.08716300    3.04071600 
 H                 -1.96802100    1.56520900    2.08623300 
 H                  4.20301900   -0.69905800    0.14086200 
 H                  3.64000500    0.11288100   -1.32634200 
 C                  3.54090000   -2.97731200   -1.11124700 
 H                  4.07294400   -3.21211000   -0.18491600 
 H                  4.28421900   -2.76291100   -1.88272700 
 H                  2.98670100   -3.86834000   -1.41602200 










O                  0.50984000   -1.64524800    2.13509300 
 O                 -2.40108200   -2.36291900    1.67038800 
 O                  0.75959500    2.37100000   -1.69301900 
 C                  1.85716700   -1.85023600   -0.83711300 
 C                  3.29121300   -1.39172700   -1.20716700 
 C                  3.30653300    0.12115800   -0.88926200 
 C                  2.19757000    0.28007400    0.12664200 
 C                  1.99546100    1.49871900    0.93867000 
 C                  1.05991300    2.40460600    0.65131400 
 C                  0.24963800    2.22589900   -0.60768600 
 C                 -1.20287400    1.80588800   -0.48993100 
 C                 -1.29628300    0.26768100   -0.49534200 
 C                 -2.61796100   -0.27889600   -1.11804800 
 C                 -2.58094900   -1.74615800   -0.67067600 
 C                 -2.07843200   -1.66447200    0.75457900 
 C                 -1.11893400   -0.44677800    0.87180200 
 C                  0.29549400   -1.01635800    1.13115400 
 C                  1.41115800   -0.79674100    0.15130800 
 C                  0.76654200    3.62642900    1.47466100 
 C                 -2.61287800   -0.14304600   -2.63857600 
 C                 -3.86814500    0.39426000   -0.53929200 
 C                 -1.50274400    0.34222000    2.13510000 
 H                  1.84222500   -2.85471000   -0.40391700 
 H                  1.19160700   -1.85839000   -1.71001900 
 H                  2.63508700    1.64351800    1.80781500 
 H                 -1.67418700    2.22336300    0.40233100 
 H                 -1.71060700    2.20169300   -1.37188300 
 H                 -0.50434800   -0.09373200   -1.16218400 
 H                 -3.53436200   -2.27209300   -0.72920400 
 H                 -1.83521100   -2.29963100   -1.25720200 
 H                 -0.27150800    3.62623600    1.82208000 
 H                  0.91150100    4.53431300    0.88296600 
 H                  1.41944700    3.66939700    2.34678300 
 H                 -2.61088000    0.90522700   -2.94818500 
 H                 -1.73158700   -0.62343700   -3.07191000 
 H                 -3.50288900   -0.61202300   -3.06636500 
 H                 -4.76284200   -0.02513600   -1.00664400 
 H                 -3.86744400    1.47024000   -0.72975300 
 H                 -3.96055800    0.23642900    0.53824500 
 H                 -2.49714700    0.78169200    2.04508900 
 H                 -1.49855000   -0.35003200    2.97646100 
 H                 -0.78061400    1.13769700    2.33125700 
 H                  4.27517200    0.45289400   -0.50226900 
 H                  3.07348000    0.74431800   -1.76033300 
 C                  4.31877100   -2.13365700   -0.35385800 
 H                  4.11122400   -1.97296100    0.70876400 
 H                  5.33083500   -1.77926100   -0.56228900 
 H                  4.28778300   -3.20869700   -0.54491100 







O                  0.68563900   -0.25785000    2.54761800 
 O                 -1.20778800   -2.96339900    0.93316000 
 O                  0.43813200    2.14798800   -1.84971900 
 C                  1.48906700   -1.92033200   -0.54309800 
 C                  2.88452300   -1.72850100   -1.18834000 
 C                  3.12225000   -0.20238600   -1.13864500 
 C                  2.24053700    0.25490700   -0.00045100 
 C                  2.27074900    1.62081700    0.56119900 
 C                  1.31493500    2.51768000    0.31471200 
 C                  0.21837900    2.17524300   -0.66239300 
 C                 -1.17319300    1.82471400   -0.14404800 
 C                 -1.37474500    0.29946300   -0.26385100 
 C                 -2.71686100   -0.19903700   -0.88288800 
 C                 -2.73065900   -1.69373500   -0.47662400 
 C                 -1.61905100   -1.90369900    0.54991500 
 C                 -1.13324100   -0.52871800    1.02203600 
 C                  0.34664400   -0.50267000    1.41589300 
 C                  1.35958400   -0.69426400    0.33478600 
 C                  1.25615800    3.89502300    0.91177700 
 C                 -2.65334600   -0.04297800   -2.40575900 
 C                 -3.95653000    0.55165000   -0.38045100 
 C                 -1.99160200   -0.18197000    2.24819800 
 H                  1.40816400   -2.85324200    0.02022800 
 H                  0.69168000   -1.93668100   -1.29888300 
 H                  3.10096400    1.88703200    1.21192400 
 H                 -1.32174700    2.17181100    0.88055900 
 H                 -1.88257100    2.34557200   -0.79148100 
 H                 -0.61963800   -0.05208800   -0.97639800 
 H                 -3.67851100   -2.00853300   -0.02987300 
 H                 -2.54182700   -2.36220200   -1.32065300 
 H                  0.32232700    4.04121400    1.46332300 
 H                  1.29701700    4.65711400    0.12879800 
 H                  2.08703900    4.05249800    1.59954200 
 H                 -2.49152500    1.00244600   -2.68356400 
 H                 -1.83066900   -0.62719100   -2.82629700 
 H                 -3.58570100   -0.37775200   -2.86832100 
 H                 -4.85695200    0.07530800   -0.77758300 
 H                 -3.95583000    1.58489200   -0.73578800 
 H                 -4.03906100    0.57339900    0.70532200 
 H                 -3.03467500   -0.46275400    2.10596700 
 H                 -1.60489700   -0.72974500    3.10670600 
 H                 -1.94142400    0.88208900    2.48447600 
 H                  4.17474700    0.05389400   -0.98077500 
 H                  2.79845500    0.30683400   -2.05427400 
 C                  3.95087800   -2.47051500   -0.38334600 
 H                  3.95459400   -2.11981900    0.65323400 
 H                  4.94542900   -2.30347500   -0.80342500 
 H                  3.76029800   -3.54593000   -0.37551200 











O                  0.32548900   -1.72062900   -2.02453400 
 O                 -1.88541500   -3.43524500   -0.50620200 
 O                 -1.11583800    3.30403600    1.22231900 
 C                  2.84377100   -1.53712200    0.06731900 
 C                  4.05550000   -0.58578500    0.00494800 
 C                  3.43152700    0.81539400    0.12089700 
 C                  2.01133000    0.63062400   -0.39510300 
 C                  1.32913900    1.83321300   -0.91968800 
 C                  0.30624100    2.59781600   -0.50466300 
 C                 -0.54723900    2.36341600    0.71596800 
 C                 -0.72192800    0.95917600    1.24742200 
 C                 -1.31063300    0.03137200    0.17444500 
 C                 -2.85809300   -0.13158400    0.12935800 
 C                 -2.99467000   -1.29820500   -0.86664400 
 C                 -1.87465100   -2.23756100   -0.46678400 
 C                 -0.71646200   -1.40507200    0.11826600 
 C                  0.42782100   -1.32216600   -0.89192300 
 C                  1.69495200   -0.67024800   -0.41505100 
 C                 -0.04056800    3.87199600   -1.22990200 
 C                 -3.51891400    1.15465900   -0.36232200 
 C                 -3.47727600   -0.54475900    1.46941200 
 C                 -0.24888700   -2.01084100    1.44415700 
 H                  2.66834100   -1.88527300    1.09313900 
 H                  2.96914700   -2.42574200   -0.55651500 
 H                  1.87381700    2.23018800   -1.77863800 
 H                 -1.34335600    1.01830800    2.14120400 
 H                  0.26571800    0.60152100    1.54820400 
 H                 -1.07547100    0.47957300   -0.79865000 
 H                 -3.96255600   -1.80034900   -0.85727100 
 H                 -2.78254700   -0.95435700   -1.88723400 
 H                  0.08346100    4.72829300   -0.56468200 
 H                 -1.09026600    3.86504200   -1.53475800 
 H                  0.58484400    4.00392400   -2.11215300 
 H                 -3.37509500    1.96613400    0.35697500 
 H                 -3.09851000    1.46932500   -1.32229400 
 H                 -4.59430300    1.00959200   -0.49465000 
 H                 -4.55684100   -0.66396100    1.34550400 
 H                 -3.31886800    0.21088500    2.24134800 
 H                 -3.08834700   -1.49946900    1.83129800 
 H                  0.60910000   -1.47496100    1.85076500 
 H                  0.03121600   -3.05429200    1.28542500 
 H                 -1.04262700   -1.98413900    2.19115500 
 H                  3.98171300    1.57449600   -0.44198500 
 H                  3.39600700    1.15765900    1.16416000 
 C                  5.13535900   -0.88289900    1.03613100 
 H                  4.73097600   -0.80329200    2.04939100 
 H                  5.96762000   -0.18054800    0.94950000 
 H                  5.53338900   -1.89246900    0.91046800 






O                  0.13809200   -1.76301100   -2.13954700 
 O                 -2.16140000   -3.25589700   -0.51979900 
 O                 -0.63572800    3.34464300    1.24560100 
 C                  2.77143400   -1.83251400   -0.26994500 
 C                  3.86502100   -0.95036000    0.36554500 
 C                  3.59827900    0.44475900   -0.23197300 
 C                  2.11497800    0.41808600   -0.57855300 
 C                  1.52910700    1.68840400   -1.05426200 
 C                  0.60986400    2.54007100   -0.57185600 
 C                 -0.19247600    2.36371700    0.69230300 
 C                 -0.47661800    0.97263100    1.21268900 
 C                 -1.20595700    0.12598200    0.15903200 
 C                 -2.76225300    0.11601900    0.19357600 
 C                 -3.06425000   -1.01361300   -0.80859200 
 C                 -2.02690600   -2.06603400   -0.47341200 
 C                 -0.76182100   -1.36115300    0.05577900 
 C                  0.32892400   -1.37532400   -1.01461500 
 C                  1.66992100   -0.84378700   -0.59762100 
 C                  0.34942600    3.85595200   -1.25762800 
 C                 -3.31802300    1.46939300   -0.24433400 
 C                 -3.34801600   -0.26150000    1.55905800 
 C                 -0.28271500   -2.02856700    1.34853000 
 H                  2.44182600   -2.63818700    0.39312300 
 H                  3.10413300   -2.30171500   -1.20269800 
 H                  2.06380900    2.04629300   -1.93663700 
 H                 -1.04531900    1.07679900    2.13689300 
 H                  0.48401600    0.51353500    1.45914200 
 H                 -0.97710700    0.56649700   -0.81909100 
 H                 -4.07627900   -1.41626200   -0.75702700 
 H                 -2.86760500   -0.67551800   -1.83418800 
 H                  0.58942100    4.68283600   -0.58696300 
 H                 -0.71045500    3.95510900   -1.50611900 
 H                  0.93787000    3.94579900   -2.17012500 
 H                 -3.05648000    2.24953800    0.47649200 
 H                 -2.92032800    1.75883200   -1.22176000 
 H                 -4.40800200    1.43300100   -0.31923400 
 H                 -4.43893900   -0.27730900    1.49089900 
 H                 -3.07974300    0.46190100    2.33152600 
 H                 -3.03218800   -1.25484600    1.88698400 
 H                  0.68617000   -1.64127100    1.66706800 
 H                 -0.19341600   -3.10446000    1.18471300 
 H                 -0.99103100   -1.86587800    2.16171900 
 H                  4.17776300    0.61990500   -1.14655600 
 H                  3.84171600    1.25302800    0.46412400 
 C                  3.73395500   -0.92122000    1.88808900 
 H                  2.75530100   -0.52735300    2.18168100 
 H                  4.49700400   -0.27977600    2.33438100 
 H                  3.83873300   -1.92183700    2.31340800 








C                  2.24841000    0.62758200   -0.53925500 
 C                  1.43482600    0.38287200    0.49325200 
 C                  1.07260600    1.63901600    1.23248100 
 C                  2.06260400    2.68342800    0.63980400 
 C                  2.55877500    2.08423500   -0.70868200 
 C                  2.64029700   -0.63336900   -1.19001300 
 C                  1.91886900   -1.76839600   -0.44114700 
 C                  1.09437000   -1.07342200    0.67280600 
 C                 -0.43510300   -1.36564400    0.64079100 
 C                 -1.10475200   -0.66031800    1.83306800 
 C                 -2.49731800   -0.11365100    1.58834200 
 C                 -2.44880300    0.88668500    0.44147400 
 C                 -1.60889500    0.48824200   -0.74905700 
 C                 -1.00505700   -0.88835200   -0.70515900 
 H                  1.42373300   -1.40219200    1.66483800 
 C                  2.93064300   -2.78564300    0.08369600 
 C                  1.46860300    4.07956500    0.50945700 
 C                 -0.68687000   -2.87180800    0.81459900 
 O                 -0.94393200   -1.58470800   -1.68748200 
 O                 -0.54913500   -0.57611300    2.89880600 
 O                  3.41238600   -0.79071700   -2.10369400 
 H                  0.03049100    1.91865800    1.02983200 
 H                  1.15935500    1.53000300    2.31619600 
 H                  2.92547000    2.72543800    1.31151600 
 H                  2.00225300    2.49812800   -1.55819500 
 H                  3.61629900    2.28213600   -0.89312900 
 H                  1.26501700   -2.25196100   -1.17166700 
 H                 -2.86105100    0.34310800    2.50736500 
 H                 -3.15469200   -0.95563200    1.34775200 
 H                  2.42485700   -3.62920900    0.55882000 
 H                  3.54277800   -3.15876600   -0.73862900 
 H                  3.59276400   -2.32382600    0.82151200 
 H                  2.19519400    4.78143300    0.09346400 
 H                  0.59957000    4.06274400   -0.15608100 
 H                  1.14366300    4.46512600    1.47889900 
 H                 -1.75745100   -3.09113200    0.85610900 
 H                 -0.22403300   -3.21759300    1.74070200 
 H                 -0.27010400   -3.41867000   -0.03118200 
 H                 -0.97760700    1.22521600   -1.23792500 
 C                 -3.10263400    0.62910100   -0.89753300 
 H                 -2.39457100    1.92493700    0.74997800 
 C                 -3.58408000    1.85186100   -1.64938500 
 H                 -3.57383800    1.66722500   -2.72650900 
 H                 -2.94891600    2.71716800   -1.44685000 
 H                 -4.60696700    2.10313200   -1.35578000 
 C                 -3.95286200   -0.59932800   -1.13427200 
 H                 -3.97835200   -0.82487800   -2.20298500 
 H                 -4.97713600   -0.42221200   -0.79456300 







C                  2.42991300    0.86699600   -0.22782700 
 C                  1.44133000    0.48216500    0.58557500 
 C                  0.94970800    1.61485100    1.43998400 
 C                  1.61763600    2.86172600    0.78484300 
 C                  2.80472700    2.30862700   -0.06196500 
 C                  2.96421200   -0.29040500   -0.96347300 
 C                  2.09354200   -1.50281000   -0.58710600 
 C                  1.16797600   -1.00031700    0.54955100 
 C                 -0.33310400   -1.38357400    0.43501900 
 C                 -1.05299500   -0.95297100    1.72532300 
 C                 -2.50195900   -0.53532100    1.57534700 
 C                 -2.59076600    0.63209900    0.60204500 
 C                 -1.72025600    0.54422500   -0.62849400 
 C                 -0.93069600   -0.71953000   -0.81684200 
 H                  1.49049200   -1.42705200    1.50687500 
 C                  2.96772300   -2.70009000   -0.22332500 
 C                  0.63179400    3.60276000   -0.11819000 
 C                 -0.48461800   -2.91065500    0.32959700 
 O                 -0.74301400   -1.18733500   -1.91251100 
 O                 -0.49071600   -0.97164600    2.79092900 
 O                  3.91977900   -0.32638600   -1.69944500 
 H                 -0.14111700    1.70179800    1.46598400 
 H                  1.27166300    1.45655600    2.47533700 
 H                  1.97623600    3.54754500    1.55457600 
 H                  2.91371000    2.83798300   -1.01182800 
 H                  3.76151700    2.39032300    0.46261300 
 H                  1.50087600   -1.73733600   -1.47722300 
 H                 -2.89027200   -0.26971400    2.55727300 
 H                 -3.07187900   -1.39579700    1.21072200 
 H                  2.36448000   -3.58864100   -0.02785900 
 H                  3.65629300   -2.91510800   -1.04166800 
 H                  3.56038800   -2.48548300    0.67015400 
 H                  1.08352200    4.50832800   -0.52916200 
 H                  0.34390800    2.96836200   -0.96214600 
 H                 -0.27281100    3.88931600    0.42504300 
 H                 -1.53772400   -3.20549600    0.33553900 
 H                  0.01572000   -3.39155500    1.17228800 
 H                 -0.04655800   -3.25901400   -0.60592100 
 H                 -1.21243700    1.43080900   -0.99223100 
 C                 -3.22216100    0.50236500   -0.76497200 
 H                 -2.66893900    1.60734900    1.07011400 
 C                 -3.87407600    1.74981400   -1.32224000 
 H                 -3.85259300    1.73766200   -2.41485300 
 H                 -3.35865600    2.65101800   -0.98230200 
 H                 -4.91779000    1.81153100   -1.00189800 
 C                 -3.89659700   -0.78016600   -1.19849700 
 H                 -3.91393900   -0.83175700   -2.28973300 
 H                 -4.92790300   -0.80967500   -0.83576100 







C                 -2.83769700   -0.27123900   -0.08984000 
 C                 -1.66623500    0.34395700   -0.28488000 
 C                 -1.83127700    1.83701900   -0.33402100 
 C                 -3.36217800    1.99328100   -0.54456300 
 C                 -3.98563500    0.68669400    0.02154600 
 C                 -2.65203500   -1.72674700   -0.03710900 
 C                 -1.15940900   -1.99724100   -0.30508300 
 C                 -0.49069200   -0.59548200   -0.37743700 
 C                  0.57278800   -0.34648000    0.75682100 
 C                  1.61415400   -1.46222500    0.61743900 
 C                  2.46870100   -1.48771900   -0.63945400 
 C                  2.84313400   -0.13584400   -1.21470200 
 C                  2.16992700    1.10864200   -0.68924600 
 C                  1.21335900    1.01902600    0.45707700 
 H                  0.01317300   -0.46309000   -1.34335500 
 C                 -1.03164100   -2.81732600   -1.59042800 
 C                 -3.93875700    3.26796800    0.05485600 
 C                 -0.05606400   -0.35582400    2.14285600 
 O                  0.92434900    1.99927800    1.09671400 
 O                  1.71436400   -2.32712400    1.45025900 
 O                 -3.48391800   -2.58426800    0.13032500 
 H                 -1.51188700    2.27746900    0.61846700 
 H                 -1.23810900    2.32198100   -1.11471100 
 H                 -3.54168200    1.99154900   -1.62499400 
 H                 -4.27730000    0.81066600    1.07128900 
 H                 -4.87425100    0.36851400   -0.52642600 
 H                 -0.77063300   -2.58509000    0.53093500 
 H                  3.34820200   -2.09623500   -0.41904700 
 H                  1.88218500   -2.03716900   -1.38389400 
 H                 -0.00212100   -3.13566900   -1.76435200 
 H                 -1.65657000   -3.70875300   -1.51732700 
 H                 -1.36627300   -2.23371600   -2.45296800 
 H                 -5.01525300    3.33298900   -0.12014300 
 H                 -3.77009500    3.29271500    1.13513100 
 H                 -3.47239400    4.15581800   -0.37877800 
 H                 -0.57276000   -1.29724900    2.32934300 
 H                  0.71639800   -0.24389400    2.90509700 
 H                 -0.75838000    0.47071100    2.24389200 
 H                  1.94821200    1.92427300   -1.36867000 
 C                  3.64225500    0.85561100   -0.41574100 
 H                  3.04953400   -0.14493100   -2.27942700 
 C                  4.61500200    1.73108400   -1.17551700 
 H                  4.75424200    2.68576300   -0.66177700 
 H                  4.25753800    1.93708600   -2.18670500 
 H                  5.58926200    1.24007500   -1.25135900 
 C                  4.09683700    0.53043400    0.99192100 
 H                  4.22785100    1.45472200    1.56036100 
 H                  5.05722000    0.00860700    0.96451000 







C                 -2.66880800    0.86827700   -0.24938500 
 C                 -2.02511100   -0.08813700    0.43058000 
 C                 -2.89406100   -1.29767800    0.62388700 
 C                 -4.30911700   -0.75709200    0.27980800 
 C                 -4.06269000    0.47480300   -0.63378800 
 C                 -1.80371800    2.03250700   -0.45109400 
 C                 -0.44306800    1.69069100    0.18349400 
 C                 -0.63178400    0.30032700    0.85144600 
 C                  0.50900500   -0.71358100    0.54161400 
 C                  0.53523000   -1.08432200   -0.94684400 
 C                  1.88833600   -1.21868000   -1.61750400 
 C                  2.79598500   -0.03116200   -1.34293800 
 C                  2.70827900    0.60508600    0.02289600 
 C                  1.79442900   -0.01955200    1.03393200 
 H                 -0.61341900    0.41542200    1.94309900 
 C                  0.00829300    2.80433700    1.12526600 
 C                 -5.23583700   -1.80317200   -0.32367100 
 C                  0.31686200   -2.02006800    1.33115200 
 O                  2.00837900    0.07585200    2.21714200 
 O                 -0.48884700   -1.33307700   -1.53270800 
 O                 -2.06310900    3.08399900   -0.98569200 
 H                 -2.58580500   -2.07045600   -0.09190200 
 H                 -2.83930900   -1.72999400    1.62680600 
 H                 -4.74753200   -0.38441000    1.21157500 
 H                 -4.09575700    0.19286900   -1.69286000 
 H                 -4.79882300    1.26658600   -0.48322100 
 H                  0.26221000    1.61049200   -0.65400200 
 H                  1.71617300   -1.34991300   -2.68496500 
 H                  2.33383400   -2.14962200   -1.24777000 
 H                  0.98807500    2.59711200    1.56100600 
 H                  0.04755600    3.75171500    0.58565600 
 H                 -0.70580800    2.91248800    1.94614600 
 H                 -6.21721500   -1.37763700   -0.54654100 
 H                 -4.81625700   -2.19124900   -1.25611100 
 H                 -5.38127800   -2.64504100    0.35787400 
 H                  1.15077500   -2.70727100    1.16148200 
 H                 -0.60250400   -2.51760400    1.02519400 
 H                  0.27930500   -1.79485400    2.39749600 
 H                  2.77608900    1.68432100    0.11853200 
 C                  3.96537700   -0.12198300   -0.39226100 
 H                  2.91851900    0.64884000   -2.17792200 
 C                  5.16615500    0.74387400   -0.70651600 
 H                  5.70227600    1.00458200    0.20953500 
 H                  4.86737000    1.67027200   -1.20153600 
 H                  5.85692700    0.21219300   -1.36680900 
 C                  4.31794600   -1.42802100    0.28439200 
 H                  4.87668200   -1.22582100    1.20134900 
 H                  4.94312700   -2.04188500   -0.37032200 









C                  2.90203300    0.16378000   -0.42673100 
 C                  1.70042000   -0.42249100   -0.44063800 
 C                  1.81137700   -1.90112700   -0.69317900 
 C                  3.33164400   -2.16875700   -0.48555100 
 C                  4.02942000   -0.79022100   -0.67723000 
 C                  2.76521200    1.61557900   -0.26779800 
 C                  1.27257800    1.89892500   -0.01501100 
 C                  0.55133700    0.55108500   -0.31071700 
 C                 -0.51843000    0.14238400    0.76545600 
 C                 -1.48201400    1.33251900    0.85470000 
 C                 -2.37803100    1.62629900   -0.33933700 
 C                 -2.84898500    0.42955200   -1.14009500 
 C                 -2.23121400   -0.92176300   -0.88341700 
 C                 -1.25347400   -1.09969000    0.23308900 
 H                  0.03897700    0.61996600   -1.28014200 
 C                  0.80708900    3.12832000   -0.78979500 
 C                  3.58150100   -2.69812800    0.92634600 
 C                  0.11192000   -0.16225700    2.11798900 
 O                 -1.03557700   -2.19603300    0.68597700 
 O                 -1.47910700    2.05987900    1.81545400 
 O                  3.62488600    2.45970000   -0.33211100 
 H                  1.19527100   -2.50579400   -0.02523500 
 H                  1.48535300   -2.12431000   -1.71689300 
 H                  3.69829800   -2.89648700   -1.21189000 
 H                  4.86745900   -0.65315600    0.01034200 
 H                  4.41886000   -0.65773100   -1.69145800 
 H                  1.19483600    2.11889400    1.05509800 
 H                 -3.21200000    2.22910300    0.02685600 
 H                 -1.78666900    2.27203500   -0.99696000 
 H                 -0.12800700    3.52755900   -0.39443400 
 H                  1.56744100    3.90634200   -0.70083600 
 H                  0.67964900    2.90148300   -1.85228000 
 H                  4.64627600   -2.87048400    1.09832600 
 H                  3.23324200   -1.97260400    1.66883200 
 H                  3.05021500   -3.63720200    1.09610000 
 H                 -0.66265500   -0.42295900    2.84106400 
 H                  0.65054900    0.70079300    2.50568100 
 H                  0.79147100   -1.01012300    2.03130400 
 H                 -2.07105100   -1.60593000   -1.70930500 
 C                 -3.67964100   -0.65396600   -0.51190200 
 H                 -3.08425800    0.65052300   -2.17553400 
 C                 -4.72099600   -1.32176300   -1.38306500 
 H                 -4.89950300   -2.34745700   -1.05012200 
 H                 -4.40403400   -1.35295900   -2.42770800 
 H                 -5.66780700   -0.77698300   -1.32980900 
 C                 -4.07226000   -0.57815600    0.94879400 
 H                 -4.22065200   -1.58586300    1.34528600 
 H                 -5.01054500   -0.02742800    1.05667900 







C                 -2.77162000    0.81903800   -0.15536000 
 C                 -2.07067600   -0.04185400    0.59223200 
 C                 -2.91762500   -1.20326900    1.02843700 
 C                 -4.18526700   -1.06658400    0.13185300 
 C                 -4.20002500    0.41405500   -0.34938000 
 C                 -1.94749500    1.96488500   -0.54197600 
 C                 -0.53756600    1.70717800    0.01872500 
 C                 -0.67326900    0.43704500    0.90634700 
 C                  0.48980900   -0.58639000    0.74626400 
 C                  0.44498700   -1.27669600   -0.62250800 
 C                  1.76301500   -1.52744000   -1.32841600 
 C                  2.63049000   -0.28121400   -1.39225900 
 C                  2.59833900    0.64145100   -0.19826800 
 C                  1.77772400    0.22733900    0.98640600 
 H                 -0.63683800    0.73722000    1.96201800 
 C                 -0.01165400    2.95355900    0.72666900 
 C                 -4.08067300   -2.01263700   -1.06420900 
 C                  0.40843500   -1.68855000    1.81759700 
 O                  2.06856000    0.57448900    2.10414700 
 O                 -0.60089100   -1.66926100   -1.07688000 
 O                 -2.26742600    2.94913000   -1.16474800 
 H                 -2.43038100   -2.16662300    0.86481300 
 H                 -3.14727000   -1.12242700    2.09772400 
 H                 -5.08726000   -1.29957400    0.70133600 
 H                 -4.53019800    0.50395000   -1.38720000 
 H                 -4.86136000    1.04194200    0.25573000 
 H                  0.09166700    1.48172800   -0.85268200 
 H                  2.26878500   -2.33252700   -0.78281700 
 H                  1.53834400   -1.90825900   -2.32378100 
 H                  1.00456000    2.81977000    1.10141100 
 H                 -0.03367100    3.80080800    0.03969000 
 H                 -0.65156200    3.19635300    1.57932500 
 H                 -4.93932900   -1.89773000   -1.72977700 
 H                 -3.16859300   -1.80056500   -1.62930100 
 H                 -4.03888900   -3.05486400   -0.73823300 
 H                 -0.52351200   -2.24350700    1.72923300 
 H                  1.23809000   -2.39461800    1.71843900 
 H                  0.47291000   -1.23145800    2.80533200 
 H                  2.62029700    1.71648600   -0.34814700 
 C                  3.85992400   -0.11898400   -0.53075400 
 H                  2.66781400    0.19667200   -2.36424700 
 C                  4.99598900    0.69282300   -1.11460000 
 H                  5.57561100    1.16933700   -0.31994700 
 H                  4.62319200    1.47467400   -1.77963700 
 H                  5.66842800    0.04924100   -1.68859500 
 C                  4.31656300   -1.22836500    0.39058900 
 H                  4.92808700   -0.80865200    1.19292800 
 H                  4.92155900   -1.95649400   -0.15725100 










C                 -2.39619200    0.77342700   -0.47348600 
 C                 -1.89635200    0.00484000    0.50291900 
 C                 -2.78598800   -1.17230500    0.78505400 
 C                 -4.10674300   -0.77591600    0.06827100 
 C                 -3.69069300    0.25189500   -1.02137000 
 C                 -1.50987300    1.91506000   -0.73485800 
 C                 -0.37850900    1.84306100    0.30351700 
 C                 -0.57512700    0.48968700    1.04203800 
 C                  0.58904000   -0.55984300    0.88949300 
 C                  0.53238100   -1.14174700   -0.52562100 
 C                  1.17701300   -0.37770000   -1.66326100 
 C                  2.48186800    0.31366200   -1.32809400 
 C                  2.80720800    0.62757300    0.11920700 
 C                  1.87159700    0.23388700    1.20567700 
 H                 -0.63716100    0.66453000    2.12191900 
 C                 -0.46201300    3.04412200    1.24818100 
 C                 -4.89309700   -1.96333300   -0.46903800 
 C                  0.40867500   -1.67065200    1.92833200 
 O                  2.05860600    0.60656400    2.34016500 
 O                 -0.06744800   -2.16796800   -0.73775100 
 O                 -1.62179700    2.77897400   -1.57171500 
 H                 -2.34731500   -2.07380300    0.33909400 
 H                 -2.92473400   -1.36774400    1.85194400 
 H                 -4.72164400   -0.23867200    0.79788900 
 H                 -3.52350000   -0.24126300   -1.98612100 
 H                 -4.44151900    1.02827600   -1.17891900 
 H                  0.56994900    1.89590500   -0.23626800 
 H                  1.29213200   -1.07468100   -2.49577300 
 H                  0.44043300    0.37353400   -1.97794500 
 H                  0.36018800    3.02048600    1.96647800 
 H                 -0.41559500    3.97332900    0.67841000 
 H                 -1.40501700    3.02615100    1.80198400 
 H                 -5.81114200   -1.63641000   -0.96314200 
 H                 -4.29511200   -2.51790300   -1.19763500 
 H                 -5.16953600   -2.65114600    0.33375100 
 H                  1.19313200   -2.42454600    1.83166900 
 H                 -0.54839800   -2.17101300    1.79380400 
 H                  0.46569400   -1.23864100    2.92692700 
 H                  3.33001500    1.54832400    0.35128600 
 C                  3.61582200   -0.40277800   -0.66444300 
 H                  2.76875500    1.08166000   -2.03842700 
 C                  5.01442400    0.04521200   -1.03623100 
 H                  5.70493300   -0.12132900   -0.20547400 
 H                  5.03827700    1.10613100   -1.29275300 
 H                  5.37536400   -0.52277000   -1.89824300 
 C                  3.54648700   -1.87625100   -0.32054100 
 H                  4.22297100   -2.09205500    0.51055600 
 H                  3.86858900   -2.47137300   -1.17941700 







C                 -2.55201300    0.68444700   -0.39733200 
 C                 -1.94147000    0.04448400    0.60778600 
 C                 -2.76835400   -1.10678600    1.10950400 
 C                 -3.83322400   -1.27691600   -0.01490900 
 C                 -3.88228800    0.09379100   -0.75206000 
 C                 -1.76322800    1.84500900   -0.82932700 
 C                 -0.50513000    1.88423000    0.05272500 
 C                 -0.63341400    0.67397800    1.02173300 
 C                  0.57686600   -0.33507700    1.06847100 
 C                  0.46885000   -1.26687100   -0.13949100 
 C                  0.94264200   -0.76630800   -1.48687000 
 C                  2.21765700    0.05107800   -1.45960100 
 C                  2.64044700    0.72562800   -0.17000200 
 C                  1.83701400    0.55321000    1.07059300 
 H                 -0.70613700    1.04969300    2.04910900 
 C                 -0.39819200    3.22993700    0.77026700 
 C                 -3.40502000   -2.38388100   -0.97785100 
 C                  0.51667000   -1.13767400    2.37031900 
 O                  2.11099500    1.17610500    2.06901700 
 O                 -0.03879000   -2.35702800   -0.02898800 
 O                 -2.02309100    2.64865700   -1.69241600 
 H                 -2.19119100   -2.02221400    1.25341400 
 H                 -3.21820600   -0.84070600    2.07374300 
 H                 -4.80751600   -1.52519900    0.41033900 
 H                 -4.02470800   -0.02223200   -1.82920000 
 H                 -4.69072100    0.73457600   -0.38641800 
 H                  0.35172600    1.78088200   -0.61842200 
 H                  0.12402500   -0.14792800   -1.88012900 
 H                  1.03223300   -1.63326500   -2.14437700 
 H                  0.51654900    3.27874800    1.36433400 
 H                 -0.40024000    4.04094000    0.04074200 
 H                 -1.25131600    3.37103100    1.43987700 
 H                 -4.12533900   -2.49388400   -1.79169600 
 H                 -2.42622800   -2.15408500   -1.41028400 
 H                 -3.31800900   -3.34292800   -0.46253700 
 H                  1.29168700   -1.90685300    2.39031300 
 H                 -0.44577800   -1.63543000    2.47339800 
 H                  0.67258800   -0.46264100    3.21101200 
 H                  3.10857800    1.70236500   -0.21635400 
 C                  3.45539200   -0.42066300   -0.76141300 
 H                  2.38588900    0.63460500   -2.35852200 
 C                  4.77816500   -0.00658400   -1.37274000 
 H                  5.54860200    0.07626100   -0.60193000 
 H                  4.69846100    0.95640000   -1.88091600 
 H                  5.10553400   -0.75201100   -2.10292300 
 C                  3.52776800   -1.76445500   -0.06588600 
 H                  4.31254600   -1.74055400    0.69454500 
 H                  3.78366000   -2.54347500   -0.78922600 














C                  2.82942800    0.23273700   -0.29018000 
 C                  1.65459800   -0.39132800   -0.42200600 
 C                  1.80408700   -1.87994100   -0.27028600 
 C                  3.33642400   -2.07505100   -0.43055400 
 C                  3.96217000   -0.71244100   -0.02217200 
 C                  2.64586300    1.68756600   -0.38998800 
 C                  1.19779000    1.90452000   -0.87071000 
 C                  0.47987400    0.53938400   -0.60611400 
 C                 -0.48540100    0.47360100    0.63221300 
 C                 -1.63414400    1.47709300    0.45450200 
 C                 -2.45029300    1.36588500   -0.82299900 
 C                 -2.75875900   -0.05729100   -1.25984400 
 C                 -2.06461100   -1.20533900   -0.56846200 
 C                 -1.14068200   -0.92727300    0.58014100 
 H                 -0.09643900    0.24192300   -1.48785300 
 C                  3.88863400   -3.26799000    0.33663000 
 C                  0.23537800    0.67336000    1.95687300 
 O                 -0.89757000   -1.77038600    1.40399500 
 O                 -1.89218500    2.29770100    1.29659300 
 O                  3.44620300    2.56454800   -0.17831800 
 H                  1.46875000   -2.18881700    0.72753300 
 H                  1.22040900   -2.45965400   -0.99159400 
 H                  3.53536300   -2.21127900   -1.49890300 
 H                  4.22213500   -0.70089900    1.04321700 
 H                  4.87058700   -0.47935500   -0.58039000 
 H                 -3.35745500    1.95718800   -0.68472400 
 H                 -1.85985200    1.85308300   -1.60775600 
 H                  4.96737900   -3.36323800    0.19197600 
 H                  3.70025600   -3.15436100    1.40787700 
 H                  3.42126800   -4.20003000    0.00998100 
 H                  0.80268100    1.60456400    1.95928000 
 H                 -0.48494600    0.71380300    2.77375000 
 H                  0.91843200   -0.15516400    2.14158000 
 H                 -1.77685000   -2.07909300   -1.14380200 
 C                 -3.55402600   -0.99075800   -0.38517700 
 H                 -2.92052900   -0.17213200   -2.32629600 
 C                 -4.45298000   -1.98512300   -1.08834100 
 H                 -4.58334100   -2.88227600   -0.47770000 
 H                 -4.03657000   -2.28631600   -2.05209400 
 H                 -5.43951500   -1.54742900   -1.26459000 
 C                 -4.09420700   -0.53587100    0.95412700 
 H                 -4.21549100   -1.39885000    1.61378200 
 H                 -5.07374300   -0.06847600    0.82173000 
 H                 -3.45428700    0.18049800    1.46980600 
 H                  1.30444800    1.96630000   -1.96184900 
 C                  0.62277600    3.23204200   -0.39193500 
 H                  0.45669200    3.25755900    0.68396200 
 H                 -0.31888900    3.47840000   -0.88577100 







C                  2.83277200    0.22002400   -0.47115600 
 C                  1.65985100   -0.34428700   -0.16376300 
 C                  1.81969800   -1.79902400    0.18434200 
 C                  3.26971400   -2.10546700   -0.28735100 
 C                  3.98842100   -0.72897000   -0.37314600 
 C                  2.63982300    1.61982200   -0.86825700 
 C                  1.16648600    1.96915800   -0.58015700 
 C                  0.48112300    0.58713800   -0.32774200 
 C                 -0.61501600    0.46014400    0.78587000 
 C                 -1.71853400    1.48999100    0.50454100 
 C                 -2.39833300    1.42590700   -0.85291100 
 C                 -2.66372300    0.02449800   -1.37607000 
 C                 -2.03784700   -1.15771400   -0.67642000 
 C                 -1.22982300   -0.94270500    0.56747600 
 H                 -0.00781300    0.30117700   -1.26734500 
 C                  3.99145300   -3.12630000    0.58157600 
 C                 -0.09799500    0.57839500    2.21453200 
 O                 -1.03098400   -1.84031000    1.34455300 
 O                 -2.03181500    2.32004300    1.31945500 
 O                  3.45285600    2.39188200   -1.31397600 
 H                  1.69800400   -1.94911700    1.26415500 
 H                  1.07916700   -2.44576900   -0.29328200 
 H                  3.19886100   -2.49434500   -1.30831600 
 H                  4.57392500   -0.52714100    0.53118100 
 H                  4.67279200   -0.66347100   -1.22100100 
 H                 -1.72952600    1.94528000   -1.54967100 
 H                 -3.31406400    2.01636700   -0.78662900 
 H                  4.99994500   -3.31853600    0.20782200 
 H                  4.07641300   -2.76058200    1.60889900 
 H                  3.45347200   -4.07693000    0.60627900 
 H                  0.09068300    1.61485000    2.47782800 
 H                 -0.84266600    0.18629600    2.90821200 
 H                  0.81478700   -0.00468000    2.34244600 
 H                 -1.70305300   -2.00731500   -1.26225000 
 C                 -3.53795500   -0.93966700   -0.61957000 
 H                 -2.72654200   -0.04442800   -2.45671700 
 C                 -4.37447000   -1.89602600   -1.44200000 
 H                 -4.56020700   -2.81850200   -0.88587000 
 H                 -3.87602000   -2.15676500   -2.37812900 
 H                 -5.34053300   -1.44431900   -1.68401100 
 C                 -4.19233100   -0.53950500    0.68606600 
 H                 -4.38406600   -1.43054700    1.28928500 
 H                 -5.14966500   -0.04920800    0.48975500 
 H                 -3.59276900    0.13994900    1.29293300 
 H                  0.74724100    2.44662900   -1.47026600 
 C                  1.19111900    3.00003200    0.55630200 
 H                  1.72465600    2.60978100    1.42537900 
 H                  0.19406000    3.31016000    0.86680000 






C                  2.87620900    0.83449700   -0.08362500 
 C                  2.04588200   -0.15956200   -0.42374400 
 C                  2.75100200   -1.48752700   -0.39915700 
 C                  4.25013100   -1.08628200   -0.30259600 
 C                  4.26123900    0.36781300    0.24428400 
 C                  2.18500200    2.12579700   -0.13546800 
 C                  0.69304900    1.81276500   -0.34432300 
 C                  0.67381000    0.33037400   -0.82511000 
 C                 -0.56625500   -0.53070700   -0.45576400 
 C                 -0.67729100   -0.82781700    1.03962400 
 C                 -2.06770700   -0.97240500    1.63479500 
 C                 -3.05057900    0.10443600    1.20277000 
 C                 -2.88475900    0.69899800   -0.17380600 
 C                 -1.79150900    0.19074100   -1.06286500 
 H                  0.65217100    0.34632400   -1.92163000 
 C                  5.09063800   -2.06024000    0.51191600 
 C                 -0.44986600   -1.91172500   -1.14402200 
 O                 -1.82222900    0.38994000   -2.25239200 
 O                  0.31097500   -1.04970800    1.69444600 
 O                  2.64496900    3.23422000    0.00023600 
 H                  2.42500000   -2.04920500    0.48527000 
 H                  2.55198900   -2.10725000   -1.27737300 
 H                  4.63928000   -1.04881900   -1.32518400 
 H                  4.42159800    0.38329300    1.32857300 
 H                  5.04360100    0.98054700   -0.20761400 
 H                 -1.95223800   -0.98657300    2.71793600 
 H                 -2.42498100   -1.96815700    1.34512100 
 H                  6.13565900   -1.74327900    0.54843600 
 H                  4.71863500   -2.11689100    1.53885200 
 H                  5.05875300   -3.06591600    0.08524600 
 H                  0.41685500   -2.44763800   -0.76175600 
 H                 -1.33104500   -2.53026100   -0.96204400 
 H                 -0.35254900   -1.76694900   -2.22087000 
 H                 -3.07203000    1.75720400   -0.32421400 
 C                 -4.09962400   -0.14361800    0.14851200 
 H                 -3.32892200    0.80030800    1.98613000 
 C                 -5.40209100    0.61402100    0.29613000 
 H                 -5.85941200    0.78664600   -0.68142400 
 H                 -5.24547000    1.58291600    0.77465900 
 H                 -6.10676300    0.04238500    0.90650200 
 C                 -4.26421600   -1.50317200   -0.48969800 
 H                 -4.74091800   -1.39555500   -1.46702500 
 H                 -4.89889100   -2.14217900    0.13110000 
 H                 -3.31744900   -2.01741100   -0.65090100 
 H                  0.28053100    2.48078700   -1.10417400 
 C                  0.02743300    2.10913600    1.00776800 
 H                  0.49257200    1.52862600    1.80702300 
 H                 -1.04326400    1.90017700    1.00402900 







C                  2.81077900    0.07901200   -0.73419500 
 C                  1.65305700   -0.47676700   -0.36054700 
 C                  1.78258000   -1.96696900   -0.20242500 
 C                  3.32582600   -2.16837500   -0.18017500 
 C                  3.91717900   -0.91867100   -0.89645600 
 C                  2.63291100    1.51629400   -0.97647100 
 C                  1.22559000    1.87859800   -0.46449500 
 C                  0.49969200    0.49991700   -0.34919100 
 C                 -0.55226800    0.27124100    0.78841200 
 C                 -1.58068200    1.41047500    0.73489200 
 C                 -2.33258700    1.60938500   -0.57056400 
 C                 -2.73585700    0.33173800   -1.28602800 
 C                 -2.17028500   -0.98729900   -0.81912400 
 C                 -1.28632700   -1.03143000    0.39020000 
 H                 -0.03784200    0.35480100   -1.29519900 
 C                  3.82318900   -2.23952500    1.26347900 
 C                  0.03864800    0.12545900    2.18548700 
 O                 -1.12552300   -2.05429700    1.00471700 
 O                 -1.77933400    2.12645000    1.68313900 
 O                  3.41769400    2.30257700   -1.44721600 
 H                  1.29767100   -2.35961500    0.69367700 
 H                  1.31036700   -2.46814000   -1.05704100 
 H                  3.60400400   -3.08619400   -0.70151500 
 H                  4.85897200   -0.59284900   -0.44860200 
 H                  4.11007500   -1.10248100   -1.95809700 
 H                 -1.66171300    2.18360100   -1.22034600 
 H                 -3.19335800    2.24562100   -0.35611600 
 H                  4.90902300   -2.35149000    1.29997800 
 H                  3.56042700   -1.32161500    1.79973800 
 H                  3.37430700   -3.08207000    1.79421600 
 H                  0.36024800    1.08647900    2.57645600 
 H                 -0.71470700   -0.27774800    2.86344600 
 H                  0.88159600   -0.56680700    2.17533400 
 H                 -1.93503800   -1.75499300   -1.54855900 
 C                 -3.64329200   -0.67620700   -0.63295700 
 H                 -2.86048100    0.44024700   -2.35801000 
 C                 -4.59527500   -1.42900700   -1.53722600 
 H                 -4.82336400   -2.41301200   -1.11955700 
 H                 -4.16943500   -1.57170200   -2.53274900 
 H                 -5.53420700   -0.87849300   -1.64335000 
 C                 -4.19395400   -0.44315700    0.75826400 
 H                 -4.42494800   -1.40278800    1.22767700 
 H                 -5.11753900    0.13933000    0.70242100 
 H                 -3.51042300    0.08641800    1.42300200 
 H                  0.74024700    2.51680100   -1.20757700 
 C                  1.43819700    2.69316800    0.81877200 
 H                  2.01992900    2.12460500    1.54773200 
 H                  0.50085600    3.00104200    1.28080600 








C                  2.19941400    0.60082800   -0.45906700 
 C                  1.49765600    0.42374600    0.66470400 
 C                  1.09998100    1.73050200    1.28981300 
 C                  1.94578700    2.76423900    0.49196500 
 C                  2.37256400    2.04493400   -0.82113600 
 C                  2.57785000   -0.70591700   -1.03142300 
 C                  2.21197500   -1.74998200    0.03817900 
 C                  1.19473000   -1.02506300    0.97472000 
 C                 -0.33742800   -1.28456400    0.80375700 
 C                 -1.07341900   -0.49714100    1.90626400 
 C                 -2.44899900    0.03526100    1.55113000 
 C                 -2.35981700    0.93918100    0.32971200 
 C                 -1.42648100    0.49469600   -0.77003800 
 C                 -0.75952500   -0.84219600   -0.61146500 
 H                  1.39954300   -1.25256600    2.02392300 
 C                  1.22319600    4.08458500    0.25854200 
 C                 -0.72519100   -2.75662500    1.04077400 
 O                 -0.52280900   -1.53643400   -1.56738300 
 O                 -0.59123900   -0.35452300    3.00125000 
 O                  3.11611100   -0.93504200   -2.08496400 
 H                  0.02645300    1.91459700    1.15479000 
 H                  1.28417800    1.75879900    2.36667100 
 H                  2.85624900    2.95349100    1.06863900 
 H                  1.71297500    2.31169600   -1.65622300 
 H                  3.38932400    2.29806600   -1.12745600 
 H                 -2.84107500    0.56878100    2.41559100 
 H                 -3.10827800   -0.81758100    1.36119500 
 H                  1.84545100    4.78289800   -0.30607000 
 H                  0.30331800    3.91803300   -0.31174900 
 H                  0.95164000    4.56172500    1.20333600 
 H                 -0.21812000   -3.13351300    1.93091700 
 H                 -1.80342700   -2.85240400    1.20033000 
 H                 -0.45967800   -3.36529200    0.18087000 
 H                 -0.80812300    1.22387400   -1.28566300 
 C                 -2.91452300    0.54065500   -1.01773700 
 H                 -2.37358600    2.00103000    0.55003200 
 C                 -3.41075800    1.66597500   -1.90005700 
 H                 -3.31943700    1.39441000   -2.95469700 
 H                 -2.83811900    2.58122100   -1.73398800 
 H                 -4.46288800    1.87930100   -1.69191000 
 C                 -3.67629200   -0.75361600   -1.19870900 
 H                 -3.62288300   -1.06488900   -2.24469000 
 H                 -4.72835100   -0.61733400   -0.93286600 
 H                 -3.27480300   -1.57772800   -0.60677000 
 H                  3.12718100   -1.79658200    0.64476000 
 C                  1.98878700   -3.14229600   -0.53556800 
 H                  1.14866700   -3.16448600   -1.22649800 
 H                  1.83601000   -3.88010000    0.25437800 







C                  2.84385800    0.01826300   -0.46324400 
 C                  1.62355900   -0.49767700   -0.63579100 
 C                  1.67173200   -1.99207300   -0.80070000 
 C                  3.11395500   -2.34129600   -0.32345900 
 C                  3.92710700   -1.01641300   -0.43739000 
 C                  2.77126400    1.48689700   -0.39861600 
 C                  1.33940900    1.85905900   -0.82495000 
 C                  0.52113000    0.53548100   -0.66687000 
 C                 -0.39162400    0.43900400    0.61013800 
 C                 -1.48642900    1.51500400    0.54856200 
 C                 -2.36058400    1.53447600   -0.69538800 
 C                 -2.75434100    0.16263300   -1.22028200 
 C                 -2.10347700   -1.06529500   -0.63098300 
 C                 -1.13361000   -0.91279100    0.50302300 
 H                 -0.11630500    0.37725200   -1.54198700 
 C                  3.08611700   -2.82913000    1.12431400 
 C                  0.39374700    0.50727800    1.91084500 
 O                 -0.91971700   -1.81513000    1.27052100 
 O                 -1.66350500    2.29013400    1.45231000 
 O                  3.64135000    2.27329800   -0.11815400 
 H                  0.91588400   -2.53030700   -0.22533200 
 H                  1.51649500   -2.24206900   -1.85762300 
 H                  3.54902500   -3.11849900   -0.95471900 
 H                  4.61788400   -0.88628200    0.39940000 
 H                  4.52124500   -0.97001500   -1.35532600 
 H                 -3.23198200    2.15314000   -0.47266600 
 H                 -1.78212300    2.05442300   -1.46800000 
 H                  4.09367700   -3.05514100    1.48042700 
 H                  2.66187400   -2.05940100    1.77632200 
 H                  2.47492400   -3.72831400    1.22760000 
 H                  1.04110700    1.38420300    1.93821500 
 H                 -0.28947800    0.56387400    2.75799900 
 H                  1.00701000   -0.38532900    2.02166100 
 H                 -1.87628000   -1.90926800   -1.27450800 
 C                 -3.57307800   -0.78842700   -0.38647300 
 H                 -2.95178900    0.13059900   -2.28643000 
 C                 -4.54446300   -1.68337900   -1.12569800 
 H                 -4.70617200   -2.61231200   -0.57279400 
 H                 -4.17240500   -1.93909600   -2.12024800 
 H                 -5.51021200   -1.18338200   -1.24058300 
 C                 -4.04757900   -0.39912200    0.99759400 
 H                 -4.18798000   -1.29703800    1.60469200 
 H                 -5.00753100    0.11994300    0.93032700 
 H                 -3.35744200    0.25221900    1.53463600 
 H                  1.44087100    1.99742400   -1.91002300 
 C                  0.86795600    3.18369300   -0.23963800 
 H                  0.71807400    3.14301200    0.83797300 
 H                 -0.06146900    3.52800200   -0.69749100 










C                 -2.97145800    0.73198800    0.19270400 
 C                 -2.06913500   -0.15846500    0.62418100 
 C                 -2.70711200   -1.49549600    0.88157500 
 C                 -4.08318300   -1.35917900    0.16627900 
 C                 -4.35698300    0.17053000    0.09165500 
 C                 -2.34387600    2.04011100   -0.02079000 
 C                 -0.82743800    1.81175700    0.10191100 
 C                 -0.71352000    0.46399100    0.87274100 
 C                  0.55838900   -0.39472200    0.64549100 
 C                  0.60454100   -1.07231700   -0.72403800 
 C                  1.97546200   -1.37628400   -1.30274400 
 C                  2.91919900   -0.18330500   -1.27567000 
 C                  2.78630800    0.79168300   -0.13186200 
 C                  1.76811800    0.52785100    0.93475400 
 H                 -0.66749000    0.71323900    1.94001900 
 C                 -3.99550300   -1.95399900   -1.23926200 
 C                  0.58089400   -1.53205400    1.69638600 
 O                  1.84315600    1.07283200    2.00797800 
 O                 -0.40594600   -1.43115300   -1.27644500 
 O                 -2.86567600    3.09384300   -0.29617900 
 H                 -2.12964200   -2.32645700    0.47004900 
 H                 -2.81488900   -1.66038700    1.96093400 
 H                 -4.86621100   -1.87071100    0.72975600 
 H                 -4.86723800    0.45249200   -0.83251100 
 H                 -4.97550000    0.52104000    0.92397100 
 H                  1.82489900   -1.73334200   -2.32058400 
 H                  2.38797400   -2.21435100   -0.72918300 
 H                 -4.93461900   -1.82011000   -1.78092900 
 H                 -3.19460000   -1.46656500   -1.80316700 
 H                 -3.77274000   -3.02296300   -1.20019300 
 H                 -0.34493800   -2.10296300    1.65487200 
 H                  1.40816700   -2.22604200    1.53434000 
 H                  0.68949400   -1.09010300    2.68785300 
 H                  2.92281400    1.85257900   -0.31368300 
 C                  4.02797500   -0.06337700   -0.26093500 
 H                  3.12146700    0.25328700   -2.24702400 
 C                  5.28043000    0.66073100   -0.70718200 
 H                  5.77264100    1.13758400    0.14420100 
 H                  5.05111800    1.43297700   -1.44428700 
 H                  5.98525100   -0.04296200   -1.15879700 
 C                  4.29279200   -1.15930600    0.74538600 
 H                  4.82724800   -0.74660200    1.60446600 
 H                  4.91323900   -1.94404800    0.30287900 
 H                  3.38197600   -1.61848600    1.12857600 
 H                 -0.37301700    2.63319200    0.66021500 
 C                 -0.29389100    1.80802000   -1.33820100 
 H                 -0.80025100    1.04777000   -1.93669800 
 H                  0.78096400    1.62470500   -1.38697300 







C                  2.85138100    0.80042200   -0.01650700 
 C                  2.06690600   -0.15641100   -0.52462300 
 C                  2.77220400   -1.48568700   -0.51025800 
 C                  4.25231900   -1.08667500   -0.26963400 
 C                  4.18474100    0.29206900    0.43817500 
 C                  2.13657100    2.07226800    0.04844200 
 C                  0.77307500    1.85833600   -0.63727500 
 C                  0.70983500    0.33200300   -0.97658900 
 C                 -0.52046700   -0.48013700   -0.46791900 
 C                 -0.56083700   -0.64571600    1.05211300 
 C                 -1.91693400   -0.89870600    1.69001400 
 C                 -2.99205700    0.07971700    1.24457500 
 C                 -2.91800300    0.60125500   -0.16936000 
 C                 -1.79479200    0.16794300   -1.06349000 
 H                  0.65198000    0.22197100   -2.06484600 
 C                  5.05765700   -2.13661000    0.48276500 
 C                 -0.43411900   -1.91357400   -1.05170800 
 O                 -1.84117200    0.37376400   -2.25143700 
 O                  0.45240400   -0.67057100    1.70502800 
 O                  2.50209100    3.11825200    0.53001800 
 H                  2.39321000   -2.07866100    0.33312900 
 H                  2.63839000   -2.07605900   -1.42087500 
 H                  4.70564300   -0.92295500   -1.25310900 
 H                  4.18887000    0.17571400    1.52870000 
 H                  5.01915700    0.94473800    0.17517300 
 H                 -2.19831800   -1.92930200    1.44482000 
 H                 -1.77538900   -0.85912500    2.76922700 
 H                  6.09072700   -1.81100300    0.62595300 
 H                  4.62141100   -2.31725300    1.46927700 
 H                  5.07654400   -3.08618000   -0.05809500 
 H                  0.47186500   -2.40891900   -0.70954600 
 H                 -1.28017600   -2.53234800   -0.75149900 
 H                 -0.42740100   -1.85004700   -2.14101400 
 H                 -3.20739600    1.62678500   -0.36621500 
 C                 -4.05657000   -0.30482800    0.24973500 
 H                 -3.28788700    0.79895500    1.99960000 
 C                 -5.39870900    0.38067500    0.40401600 
 H                 -5.90095600    0.46601100   -0.56301100 
 H                 -5.28707700    1.38415200    0.81963600 
 H                 -6.04334600   -0.19544300    1.07371200 
 C                 -4.16913300   -1.70988200   -0.29281200 
 H                 -4.70579500   -1.69344400   -1.24451700 
 H                 -4.72914600   -2.34296400    0.40166200 
 H                 -3.20464900   -2.17815900   -0.47776600 
 H                  0.83934000    2.40770100   -1.58253100 
 C                 -0.33579600    2.50391200    0.18940200 
 H                 -0.58412500    1.91977800    1.07952800 
 H                 -1.23861300    2.66432300   -0.39851000 










C                  2.53391200    0.40140100   -0.22696300 
 C                  1.50253600    0.22523300    0.60745200 
 C                  1.31438700    1.43270200    1.48763900 
 C                  2.12481300    2.52941300    0.74163000 
 C                  3.17162700    1.75236900   -0.10824200 
 C                  2.87587800   -0.86006800   -0.89419700 
 C                  1.80169100   -1.88977100   -0.49703600 
 C                  0.99796800   -1.19773000    0.65063200 
 C                 -0.53980100   -1.44962300    0.74598500 
 C                 -1.06648700   -0.55736900    1.90340200 
 C                 -2.20469900    0.40105900    1.57859900 
 C                 -1.91041500    1.19158000    0.31309900 
 C                 -1.38508900    0.36575400   -0.84399900 
 C                 -1.32762500   -1.10147600   -0.52060600 
 H                  1.35801900   -1.59825700    1.60686800 
 C                  1.20526800    3.35173000   -0.16116100 
 C                 -0.78495400   -2.91022800    1.14312200 
 O                 -1.94020300   -1.93379500   -1.14110700 
 O                 -0.58999100   -0.65362500    3.00340600 
 O                  3.80959500   -1.08639900   -1.62481700 
 H                  0.27956000    1.72973000    1.66025300 
 H                  1.73391900    1.20334800    2.47485000 
 H                  2.61548500    3.19708000    1.45228300 
 H                  3.35922600    2.22893800   -1.07350400 
 H                  4.13632800    1.66830000    0.40211000 
 H                 -2.37196400    1.04428500    2.44199600 
 H                 -3.10165600   -0.21671800    1.44969500 
 H                  1.76961200    4.10381300   -0.71666300 
 H                  0.70760800    2.70092900   -0.88822000 
 H                  0.43602500    3.86714600    0.42009100 
 H                 -0.32027300   -3.10405300    2.11038400 
 H                 -1.85349300   -3.12150100    1.21090200 
 H                 -0.36444000   -3.58516200    0.39719800 
 H                 -0.53934500    0.74215500   -1.41322400 
 C                 -2.71363200    1.05787300   -0.96380100 
 H                 -1.45157300    2.16030900    0.47112400 
 C                 -2.72769500    2.29167800   -1.84350700 
 H                 -2.88554000    2.01369300   -2.88866300 
 H                 -1.78421900    2.83894900   -1.77549500 
 H                 -3.53519500    2.96551000   -1.54456400 
 C                 -4.00987100    0.27869600   -1.00843800 
 H                 -4.21243400   -0.03851800   -2.03380700 
 H                 -4.83373400    0.91695600   -0.67654500 
 H                 -3.99900900   -0.62289900   -0.39890500 
 H                  2.31393900   -2.77511800   -0.11158500 
 C                  1.07276400   -2.28078300   -1.78719200 
 H                  0.59734400   -1.41565200   -2.25741600 
 H                  0.31016300   -3.04215700   -1.63091500 







C                  2.58627500    0.04718400   -0.40550100 
 C                  1.48985500    0.18055300    0.35199300 
 C                  1.30877600    1.61334200    0.78411200 
 C                  2.70312400    2.23258000    0.49089900 
 C                  3.31893500    1.33770400   -0.61827600 
 C                  2.82265700   -1.36575900   -0.72470500 
 C                  1.58860300   -2.14374200   -0.23458900 
 C                  0.85482600   -1.14513700    0.71197200 
 C                 -0.69098000   -1.25049100    0.85480700 
 C                 -1.13584300   -0.21340400    1.92140900 
 C                 -2.34782100    0.63250700    1.57033400 
 C                 -2.07635700    1.35301600    0.25891400 
 C                 -1.55013800    0.46004300   -0.84762900 
 C                 -1.48190300   -0.98551900   -0.43287100 
 H                  1.19563300   -1.34713600    1.73539300 
 C                  2.65873100    3.71466400    0.14810600 
 C                 -1.05015300   -2.63225600    1.42160300 
 O                 -2.09016800   -1.85590300   -1.00259600 
 O                 -0.54742800   -0.11659200    2.96600700 
 O                  3.77377700   -1.85655600   -1.28254600 
 H                  0.54368400    2.09913800    0.16763100 
 H                  1.00451100    1.72130900    1.82765900 
 H                  3.31028300    2.09067600    1.39094200 
 H                  3.11200600    1.74225700   -1.61635600 
 H                  4.40202700    1.23670100   -0.52840800 
 H                 -2.55136000    1.32048700    2.38936000 
 H                 -3.20364100   -0.04524900    1.47333900 
 H                  3.66137000    4.10450600   -0.04216200 
 H                  2.05735500    3.88265000   -0.75048400 
 H                  2.22074000    4.29730400    0.96222200 
 H                 -0.54130500   -2.77539900    2.37588200 
 H                 -2.12748400   -2.72192000    1.57662100 
 H                 -0.75375900   -3.42032400    0.73016800 
 H                 -0.71401400    0.80245800   -1.45231500 
 C                 -2.88554100    1.13386200   -1.00204600 
 H                 -1.62458200    2.33201100    0.36945800 
 C                 -2.91360800    2.30874300   -1.95880200 
 H                 -3.08011900    1.96308200   -2.98216800 
 H                 -1.97199500    2.86269400   -1.93637800 
 H                 -3.72118600    2.99729000   -1.69613600 
 C                 -4.17662500    0.34493100   -0.99126000 
 H                 -4.37787700   -0.04307200   -1.99225500 
 H                 -5.00415400    0.99909200   -0.70261000 
 H                 -4.15953300   -0.51242800   -0.32113500 
 H                  1.92365300   -3.02858400    0.31148100 
 C                  0.85297300   -2.59243300   -1.50402000 
 H                  0.52417100   -1.73203200   -2.09453600 
 H                 -0.01967800   -3.20808900   -1.29397900 










C                  2.89660000    0.66884000   -0.09518100 
 C                  2.15594300   -0.21824100   -0.76395200 
 C                  2.96957000   -1.44612300   -1.09397900 
 C                  4.13607800   -1.34744300   -0.07170800 
 C                  4.27055400    0.17186200    0.23350800 
 C                  2.14117100    1.91325400    0.11558400 
 C                  0.89617000    1.80017700   -0.77943400 
 C                  0.76889900    0.28112000   -1.10998700 
 C                 -0.41213100   -0.47101700   -0.41961700 
 C                 -0.46695800   -0.29468900    1.10055500 
 C                 -1.80032100   -0.61350900    1.75585800 
 C                 -2.90060100    0.27063500    1.18402200 
 C                 -2.83979700    0.56542800   -0.29458800 
 C                 -1.72499200   -0.02117100   -1.11295900 
 H                  0.58135900    0.13949900   -2.17918900 
 C                  3.77327600   -2.10967200    1.20321600 
 C                 -0.25909900   -1.99068500   -0.67077500 
 O                 -1.81487300   -0.10104100   -2.31263200 
 O                  0.49459500    0.04055600    1.74384300 
 O                  2.43351000    2.87130100    0.78657300 
 H                  2.44271300   -2.39805600   -1.01944700 
 H                  3.32775500   -1.36290100   -2.12790900 
 H                  5.05965700   -1.75270100   -0.49032400 
 H                  4.55188400    0.36212600    1.27218600 
 H                  5.01979400    0.65621500   -0.40131400 
 H                 -2.02373700   -1.67310700    1.59817900 
 H                 -1.68957600   -0.45549400    2.82742900 
 H                  4.56699800   -2.02628600    1.94888200 
 H                  2.85711400   -1.69669800    1.63894700 
 H                  3.61180400   -3.17092600    0.99703300 
 H                  0.56566900   -2.38497200   -0.07690800 
 H                 -1.15854700   -2.54621000   -0.40604100 
 H                 -0.05903600   -2.16011500   -1.73031700 
 H                 -3.11803700    1.55190900   -0.64798900 
 C                 -3.97255400   -0.26444000    0.26794800 
 H                 -3.19096000    1.09708700    1.82262900 
 C                 -5.31578600    0.43306400    0.33163800 
 H                 -5.82951400    0.36616600   -0.63081700 
 H                 -5.20346700    1.48914800    0.58514200 
 H                 -5.95013800   -0.03372700    1.09031500 
 C                 -4.08412800   -1.73587800   -0.05506300 
 H                 -4.62857400   -1.86431300   -0.99376500 
 H                 -4.63504400   -2.25834700    0.73228800 
 H                 -3.11944600   -2.22488500   -0.17739700 
 H                  1.22663400    2.27225100   -1.71407200 
 C                 -0.29318700    2.59689300   -0.26784600 
 H                 -0.72682500    2.16998200    0.63834800 
 H                 -1.07024200    2.68740800   -1.02943400 







C                 -2.83265600   -0.22000600   -0.47169800 
 C                 -1.65980400    0.34436400   -0.16408300 
 C                 -1.81977000    1.79904200    0.18426600 
 C                 -3.26985200    2.10543600   -0.28732700 
 C                 -3.98839400    0.72884700   -0.37360800 
 C                 -2.63957400   -1.61987800   -0.86851300 
 C                 -1.16627300   -1.96909600   -0.58010000 
 C                 -0.48105100   -0.58701000   -0.32783300 
 C                  0.61496700   -0.45992800    0.78607100 
 C                  1.71842700   -1.48978700    0.50471000 
 C                  2.39819600   -1.42560500   -0.85279800 
 C                  2.66334800   -0.02417900   -1.37609200 
 C                  2.03788300    1.15798700   -0.67598600 
 C                  1.22986700    0.94283900    0.56786900 
 H                  0.00814300   -0.30116700   -1.26731500 
 C                 -3.99173200    3.12588200    0.58194100 
 C                  0.09756800   -0.57840400    2.21456400 
 O                  1.03106300    1.84036900    1.34506500 
 O                  2.03166300   -2.31993300    1.31952900 
 O                 -3.45252400   -2.39210100   -1.31410500 
 H                 -1.69799100    1.94897900    1.26407900 
 H                 -1.07938000    2.44592300   -0.29338500 
 H                 -3.19905300    2.49469400   -1.30814500 
 H                 -4.57398500    0.52670800    0.53058900 
 H                 -4.67265300    0.66358000   -1.22156800 
 H                  1.72951900   -1.94523000   -1.54949600 
 H                  3.31406300   -2.01583600   -0.78639700 
 H                 -5.00023200    3.31813000    0.20821800 
 H                 -4.07666800    2.75980000    1.60913000 
 H                 -3.45385400    4.07656200    0.60697500 
 H                 -0.08987600   -1.61504700    2.47800700 
 H                  0.84143700   -0.18511900    2.90841500 
 H                 -0.81605300    0.00348700    2.34199800 
 H                  1.70320300    2.00767200   -1.26175400 
 C                  3.53798800    0.93968700   -0.61971600 
 H                  2.72560300    0.04488900   -2.45676100 
 C                  4.37453300    1.89610300   -1.44199400 
 H                  4.56054100    2.81839300   -0.88565200 
 H                  3.87602300    2.15720000   -2.37799800 
 H                  5.34046900    1.44426600   -1.68427900 
 C                  4.19279500    0.53860100    0.68543800 
 H                  4.38685100    1.42942000    1.28823500 
 H                  5.14899100    0.04636800    0.48839800 
 H                  3.59246300   -0.13944100    1.29310900 
 H                 -0.74682600   -2.44667500   -1.47006400 
 C                 -1.19108600   -2.99981300    0.55650100 
 H                 -1.72485200   -2.60948600    1.42539000 
 H                 -0.19407000   -3.30981500    0.86727400 










C                  2.81089200    0.07904500   -0.73413400 
 C                  1.65314500   -0.47683400   -0.36068300 
 C                  1.78279200   -1.96707500   -0.20279500 
 C                  3.32605700   -2.16832000   -0.18018000 
 C                  3.91740300   -0.91853100   -0.89631300 
 C                  2.63306100    1.51635700   -0.97616300 
 C                  1.22557900    1.87856500   -0.46457900 
 C                  0.49974500    0.49982300   -0.34928400 
 C                 -0.55227300    0.27114300    0.78828600 
 C                 -1.58067500    1.41037900    0.73486400 
 C                 -2.33240100    1.60950500   -0.57066100 
 C                 -2.73604600    0.33187100   -1.28595700 
 C                 -2.17044700   -0.98727800   -0.81921700 
 C                 -1.28632900   -1.03153700    0.38994100 
 H                 -0.03778600    0.35474200   -1.29530500 
 C                  3.82310300   -2.23947000    1.26357900 
 C                  0.03857100    0.12527900    2.18537800 
 O                 -1.12529300   -2.05447500    1.00427500 
 O                 -1.77954800    2.12602800    1.68330100 
 O                  3.41797200    2.30275300   -1.44650900 
 H                  1.29768200   -2.35996200    0.69307800 
 H                  1.31091200   -2.46810100   -1.05767400 
 H                  3.60444100   -3.08608800   -0.70149700 
 H                  4.85914100   -0.59267100   -0.44837300 
 H                  4.11039100   -1.10232200   -1.95794100 
 H                 -3.19298900    2.24603300   -0.35632500 
 H                 -1.66130500    2.18336400   -1.22051000 
 H                  4.90893700   -2.35134900    1.30030400 
 H                  3.56014700   -1.32161300    1.79982700 
 H                  3.37418000   -3.08208400    1.79417500 
 H                  0.36073700    1.08619600    2.57613700 
 H                 -0.71501700   -0.27730600    2.86344500 
 H                  0.88110700   -0.56747000    2.17534900 
 H                 -1.93546600   -1.75490900   -1.54879600 
 C                 -3.64341100   -0.67603900   -0.63283000 
 H                 -2.86085400    0.44033500   -2.35792100 
 C                 -4.59553700   -1.42877300   -1.53703600 
 H                 -4.82351800   -2.41282800   -1.11942500 
 H                 -4.16986900   -1.57134800   -2.53264900 
 H                 -5.53450000   -0.87827200   -1.64293400 
 C                 -4.19396200   -0.44328000    0.75850700 
 H                 -4.42441200   -1.40306100    1.22787600 
 H                 -5.11783500    0.13875600    0.70282600 
 H                 -3.51059700    0.08660700    1.42315300 
 H                  0.74033800    2.51654300   -1.20792200 
 C                  1.43774000    2.69344900    0.81854400 
 H                  2.01964900    2.12526600    1.54765700 
 H                  0.50026400    3.00106100    1.28048300 







C                 -2.46957800    0.84900600   -0.29383200 
 C                 -1.98274100    0.01533400    0.63415900 
 C                 -2.85672200   -1.19966800    0.78058000 
 C                 -4.16453100   -0.75838400    0.06995500 
 C                 -3.72150100    0.33562000   -0.93922400 
 C                 -1.58763300    2.01585200   -0.43875700 
 C                 -0.63418900    1.96198800    0.76511600 
 C                 -0.66436000    0.46718100    1.22520200 
 C                  0.51302000   -0.50674100    0.81997900 
 C                  0.43074800   -0.82771700   -0.67745900 
 C                  1.21208200    0.01954600   -1.65818900 
 C                  2.60597600    0.40978100   -1.21095000 
 C                  2.90808700    0.44714500    0.27437900 
 C                  1.84260300    0.12874400    1.26164400 
 H                 -0.67316500    0.42009100    2.31752600 
 C                 -4.93859900   -1.90743300   -0.56024800 
 C                  0.34642700   -1.80183400    1.63759100 
 O                  1.99220400    0.40088900    2.43047300 
 O                 -0.28192900   -1.72086800   -1.06786200 
 O                 -1.59020100    2.86829800   -1.29450500 
 H                 -2.39848200   -2.04083400    0.24685200 
 H                 -3.01429700   -1.50689000    1.81811800 
 H                 -4.79392100   -0.26778500    0.82018000 
 H                 -3.48923100   -0.10381900   -1.91670900 
 H                 -4.48281600    1.10185600   -1.09591400 
 H                  1.22625400   -0.51552500   -2.60952300 
 H                  0.61566400    0.92975000   -1.81175900 
 H                 -5.84655100   -1.54815200   -1.05053700 
 H                 -4.32522600   -2.41280300   -1.31142000 
 H                 -5.23139700   -2.64629100    0.18974300 
 H                 -0.59236900   -2.29400400    1.39652400 
 H                  1.15638000   -2.50313700    1.42792600 
 H                  0.37745200   -1.55469500    2.69852900 
 H                  3.56683100    1.22246600    0.64810300 
 C                  3.57507500   -0.57766000   -0.64175500 
 H                  3.04307600    1.21730000   -1.78958300 
 C                  5.04426400   -0.30162300   -0.89512000 
 H                  5.65685900   -0.71764700   -0.09103800 
 H                  5.24487100    0.76963800   -0.95757500 
 H                  5.35714600   -0.76341200   -1.83560600 
 C                  3.27624100   -2.05964800   -0.55576100 
 H                  3.77990500   -2.49202200    0.31308800 
 H                  3.66373800   -2.55779000   -1.44858600 
 H                  2.21904100   -2.30545700   -0.48756000 
 H                 -1.20145200    2.48278900    1.54758500 
 C                  0.64832000    2.75331800    0.55873800 
 H                  1.25455300    2.37170000   -0.26119200 
 H                  1.25640400    2.77489000    1.46391900 










C                 -2.58851900    0.78087100   -0.24786100 
 C                 -2.01852000    0.05986700    0.72449200 
 C                 -2.86551400   -1.12612700    1.09565700 
 C                 -3.94868200   -1.16151500   -0.02717900 
 C                 -3.89888500    0.23405200   -0.71897200 
 C                 -1.77350200    1.96316600   -0.55498500 
 C                 -0.73127300    2.05945900    0.56788900 
 C                 -0.70529400    0.63434800    1.22231500 
 C                  0.50618600   -0.35257700    0.96940500 
 C                  0.36608500   -0.98001100   -0.41946200 
 C                  1.00491600   -0.28054400   -1.59773000 
 C                  2.40197300    0.24983000   -1.34424200 
 C                  2.80108500    0.58792700    0.07870600 
 C                  1.82494700    0.41073900    1.18712100 
 H                 -0.71559500    0.74558600    2.31032500 
 C                 -3.63459000   -2.26911000   -1.03210500 
 C                  0.44919200   -1.44880600    2.04884300 
 O                  2.03720700    0.89935100    2.27249900 
 O                 -0.28069300   -1.98881800   -0.56985900 
 O                 -1.88501300    2.73731400   -1.47535800 
 H                 -2.30507600   -2.06217000    1.11514500 
 H                 -3.29618800   -0.97680300    2.09273500 
 H                 -4.93577100   -1.33809800    0.40454400 
 H                 -3.95401100    0.15193400   -1.80757200 
 H                 -4.71913200    0.88673000   -0.40524800 
 H                  0.97870600   -0.96924100   -2.44399600 
 H                  0.34231200    0.56187200   -1.84386800 
 H                 -4.37182500   -2.28431100   -1.83834300 
 H                 -2.64342300   -2.11343900   -1.46755700 
 H                 -3.63473400   -3.24965900   -0.55004100 
 H                 -0.49441900   -1.98567200    2.01019000 
 H                  1.25301700   -2.17473200    1.91152800 
 H                  0.57150600   -0.98348200    3.02643200 
 H                  3.43231400    1.45261700    0.24784500 
 C                  3.46854800   -0.56012400   -0.67612200 
 H                  2.74804900    0.94994100   -2.09789700 
 C                  4.89523200   -0.26414300   -1.09604400 
 H                  5.58805400   -0.47978400   -0.27855300 
 H                  5.01918800    0.78221500   -1.38158400 
 H                  5.17253900   -0.88699000   -1.95093300 
 C                  3.27737900   -2.00960600   -0.28207900 
 H                  3.89513900   -2.24028200    0.59002500 
 H                  3.60349700   -2.65407800   -1.10291100 
 H                  2.25219200   -2.28509500   -0.04724900 
 H                 -1.24399300    2.67641700    1.31780800 
 C                  0.51160200    2.83149400    0.14853100 
 H                  1.05926600    2.34023300   -0.65474000 
 H                  1.18822200    3.00026300    0.98633300 









8.7 Coordenadas X, Y, Z de los estados de transición del mecanismo de transformación de  















































O                 -0.00565200   -0.41862700   -2.03648300 
 O                 -2.20271500   -2.71770000    0.34967100 
 O                  1.22734700    1.44624600    2.21364400 
 C                  2.75194800   -1.89191600   -0.61781500 
 C                  4.20801000   -1.36176100   -0.46349400 
 C                  4.08680400    0.19089500   -0.41526700 
 C                  2.61479900    0.47323200   -0.61218200 
 C                  2.14948500    1.85305500   -0.73318100 
 C                  1.22802000    2.43641500    0.04627400 
 C                  0.61088200    1.73900700    1.21758000 
 C                 -0.89206900    1.47335000    1.16374300 
 C                 -1.48124900    1.14922900   -0.14450600 
 C                 -2.92411800    0.81408700   -0.28579700 
 C                 -2.70868800   -0.61802000   -0.65394400 
 C                 -1.78221400   -1.49761300   -0.06981700 
 C                 -0.42035000   -1.22373900    0.15272600 
 C                  0.41757600   -0.75883600   -0.93097200 
 C                  1.89135200   -0.65882700   -0.69454100 
 C                  0.78383200    3.85219300   -0.12578600 
 C                 -3.54469100    1.60332600   -1.45311100 
 C                 -3.77846500    0.98911600    0.97665500 
 C                  0.22051800   -1.75635700    1.39402800 
 H                  2.44299200   -2.53317000    0.23248400 
 H                  2.64116000   -2.50838400   -1.52745600 
 H                  2.61959500    2.40861000   -1.55430300 
 H                 -1.41615200    2.35577300    1.60911400 
 H                 -1.11390700    0.65476600    1.90578100 
 H                 -0.89222900    1.30176100   -1.06153800 
 H                 -4.68003300   -1.38045200    0.24970600 
 H                 -3.27181400   -0.98092200   -1.50403800 
 H                  1.03478200    4.45633400    0.75974400 
 H                 -0.29878000    3.92674900   -0.28979600 
 H                  1.27027900    4.33750100   -0.98475300 
 H                 -3.59128200    2.67485900   -1.23732900 
 H                 -2.97697200    1.46556200   -2.38499900 
 H                 -4.56685000    1.26278400   -1.65584400 
 H                 -4.81191200    0.67020700    0.79255300 
 H                 -3.82077000    2.03176900    1.30547200 
 H                 -3.40603600    0.38048100    1.80978900 
 H                  0.76595300   -0.96257200    1.92749500 
 H                  0.94364400   -2.55811100    1.17277800 
 H                 -0.51895400   -2.18471000    2.08327600 
 H                  4.70231700    0.66573400   -1.19622100 
 H                  4.43083200    0.60134300    0.55176300 
 C                  4.89790700   -1.92399400    0.77581600 
 H                  4.35577000   -1.66307600    1.69358000 
 H                  5.91753500   -1.53649000    0.87743800 
 H                  4.96474200   -3.01688900    0.73494500 
 H                  4.79399400   -1.64981100   -1.36563800 
 O                 -4.89656000   -2.32946900    0.24847600 
 H                 -5.24987000   -2.52586300   -0.61822700 





O                 -1.50516800    1.76065000   -2.61156200 
 O                  2.41798600    1.27785200   -0.13363100 
 O                 -0.08755100   -1.38903400    2.68830900 
 C                 -2.64994400   -0.73209500   -1.45699700 
 C                 -3.19021400   -1.60231700   -0.28433800 
 C                 -2.67131400   -0.91897900    1.01122100 
 C                 -1.76453500    0.19409300    0.53932000 
 C                 -1.03710000    1.02594100    1.57321800 
 C                  0.43743600    0.69192500    1.64155600 
 C                  0.70272000   -0.63745800    2.11379200 
 C                  2.04721100   -1.27278800    1.67779400 
 C                  1.69195100   -1.79859000    0.30656400 
 C                  2.49288200   -1.56865200   -0.97163800 
 C                  1.20059400   -0.76391500   -0.70901000 
 C                  1.17908600    0.71728200   -0.45131900 
 C                  0.36346900    1.58472800   -1.17352700 
 C                 -0.96852800    1.25220000   -1.62704400 
 C                 -1.73346000    0.27294700   -0.80366400 
 C                  1.28363300    1.80104200    2.19645600 
 C                  2.39393200   -2.64038900   -2.04390800 
 C                  3.85648300   -0.92054700   -0.95242900 
 C                  0.82744400    2.97960200   -1.46631900 
 H                 -3.45463700   -0.20270100   -1.99852800 
 H                 -2.11902200   -1.33943600   -2.20510500 
 H                  2.34260500   -2.07894700    2.36527200 
 H                  2.86583500   -0.53384100    1.66030600 
 H                  1.12515300   -2.73873300    0.37662200 
 H                  0.31701000   -1.05423200   -1.30335200 
 H                  1.33211500    2.64082800    1.48658700 
 H                  2.30908100    1.48609600    2.40852400 
 H                  0.85038500    2.19009100    3.12767700 
 H                  3.11151100   -3.44685000   -1.86311100 
 H                  1.39566800   -3.09154200   -2.08963200 
 H                  2.59719700   -2.21161200   -3.03286300 
 H                  4.08049300   -0.45751000    0.01908700 
 H                  3.90582600   -0.11818900   -1.70448400 
 H                  4.65212400   -1.64127600   -1.16250600 
 H                  0.39233900    3.32957900   -2.41373900 
 H                  0.52015800    3.67402500   -0.67339600 
 H                  1.91987400    3.02921500   -1.55073500 
 H                 -3.48826100   -0.52413700    1.63491400 
 H                 -2.09639700   -1.62032100    1.65302000 
 C                 -4.71472600   -1.72514600   -0.30925700 
 H                 -5.18813600   -0.73813500   -0.24092100 
 H                 -5.05955700   -2.19318500   -1.23546200 
 H                 -5.07637200   -2.32466700    0.53112500 
 H                 -2.74688700   -2.62025100   -0.35495500 
 H                  2.88157200    0.73366900    0.55785500 
 O                 -1.27445300    2.42435000    1.31098300 
 H                 -1.52524700    0.91210000    2.57360700 








O                 -1.00378400    2.10804400    1.45424200 
 O                  1.26988400    1.23144000    1.42846500 
 O                 -0.29552900   -2.38323200   -1.14223400 
 C                 -3.48546000    1.11886400   -0.87549500 
 C                 -4.15494600   -0.27665400   -1.10350100 
 C                 -3.27709200   -1.30920100   -0.32796300 
 C                 -2.13640500   -0.50167800    0.22121600 
 C                 -1.05184900   -1.07859400    1.07894400 
 C                  0.44581000   -0.90691100    0.61087200 
 C                  0.63432300   -1.81383300   -0.61914300 
 C                  2.05351000   -2.01817800   -1.11210700 
 C                  2.69719700   -0.69162900   -1.41736100 
 C                  3.68992900    0.00299100   -0.47416800 
 C                  2.24831900    0.53115400   -0.62824300 
 C                  1.12875300    0.49104400    0.37960900 
 C                 -0.07419000    1.79604000   -0.69140600 
 C                 -1.13107200    1.69815700    0.22409100 
 C                 -2.24800100    0.80033700   -0.09524600 
 C                  1.21876400   -1.53976100    1.79042700 
 C                  4.75706000    0.85156500   -1.14511500 
 C                  4.20148400   -0.60897000    0.79895000 
 C                  0.71293800    3.07772600   -0.69161500 
 H                 -4.14112400    1.80506200   -0.30821500 
 H                 -3.25740400    1.61868300   -1.83165700 
 H                  2.03919300   -2.66329000   -2.01774100 
 H                  2.63668400   -2.59369500   -0.36210100 
 H                  2.86322600   -0.55807800   -2.49641800 
 H                  2.23037100    1.48760300   -1.19628300 
 H                  1.12440100   -0.88920700    2.67979100 
 H                  2.28806000   -1.67522800    1.59248700 
 H                  0.80627400   -2.51476600    2.07563200 
 H                  5.62839100    0.24281700   -1.41798700 
 H                  4.40955800    1.34197200   -2.06123100 
 H                  5.10469900    1.64424800   -0.46846100 
 H                  3.66482000   -1.52992800    1.08070500 
 H                  4.09155100    0.10141900    1.63459400 
 H                  5.26429400   -0.87319600    0.73076700 
 H                  1.61608900    3.00401400   -1.31719200 
 H                  0.10621100    3.90479000   -1.08343500 
 H                  1.04256400    3.35890800    0.32233900 
 H                 -3.83957600   -1.81259000    0.47829800 
 H                 -2.90170700   -2.10762400   -0.99787700 
 C                 -5.60806400   -0.29570400   -0.64282300 
 H                 -5.69878000   -0.06614100    0.42630100 
 H                 -6.21159700    0.43915600   -1.18740900 
 H                 -6.06578900   -1.27848600   -0.80475800 
 H                 -4.11416600   -0.51862500   -2.18975600 
 H                  0.20897900    1.93814400    1.76852200 
 O                 -1.21249300   -0.61702800    2.41949100 
 H                 -1.22125400   -2.18506200    1.20076900 
 H                 -1.27679700    0.37559000    2.46199000 





O                 -3.43345700    2.65813300   -0.03978900 
 O                  2.01887100    2.18952500    0.14408500 
 O                  1.38041400   -1.32846700    2.50787900 
 C                 -4.10764000   -0.46053100   -0.25769900 
 C                 -3.70731300   -1.94144000    0.03620200 
 C                 -2.14626300   -1.98496500    0.05968200 
 C                 -1.72579200   -0.53408900    0.05381900 
 C                 -0.44778400   -0.07231100    0.06094900 
 C                  0.69096800    0.30034800    0.85780100 
 C                  1.31795200   -1.05417200    1.33711600 
 C                  1.81474300   -1.99600400    0.26421100 
 C                  2.46507800   -1.32634700   -0.92060200 
 C                  3.75110100   -0.50144000   -0.78894800 
 C                  2.40232100    0.18838600   -1.07079300 
 C                  1.75224200    1.02640500   -0.02196000 
 C                 -1.25361400    2.04779300   -0.72769100 
 C                 -2.52218500    1.67724100   -0.34528900 
 C                 -2.82414400    0.29589300   -0.15850700 
 C                  0.35706200    1.16120500    2.08102400 
 C                  4.73829100   -0.56453200   -1.93251100 
 C                  4.41936300   -0.30553600    0.54787300 
 C                 -0.74508200    3.43502200   -0.56741600 
 H                 -4.85962600   -0.10534900    0.46658700 
 H                 -4.55847800   -0.35306900   -1.26134600 
 H                  2.51949500   -2.73039300    0.71613600 
 H                  0.94042800   -2.59455500   -0.08329800 
 H                  2.34483200   -1.92213700   -1.83710400 
 H                  2.23677900    0.61425100   -2.07151900 
 H                 -0.09534100    2.11494100    1.77311700 
 H                  1.25323700    1.39654200    2.66739400 
 H                 -0.34934500    0.65080400    2.74631800 
 H                  5.44432600   -1.39446200   -1.80036200 
 H                  4.25644900   -0.69996200   -2.90789700 
 H                  5.32701400    0.36160200   -1.99302800 
 H                  3.72859200   -0.33294100    1.39838800 
 H                  4.92819600    0.66933100    0.58951500 
 H                  5.17726000   -1.07867300    0.73106500 
 H                 -1.38199400    4.03287700    0.10064600 
 H                  0.27579000    3.44558700   -0.14940200 
 H                 -0.70637600    3.96134900   -1.53156100 
 H                 -1.77556200   -2.51641900    0.95162900 
 H                 -1.73874900   -2.51069400   -0.82307600 
 H                 -4.24370600    2.27864500    0.38245100 
 H                 -0.65904500    1.40849600   -1.39271800 
 C                 -4.29061400   -2.91243300   -0.98427200 
 H                 -3.95768500   -2.68271600   -2.00378600 
 H                 -5.38651700   -2.87708300   -0.98592000 
 H                 -3.99908000   -3.94644700   -0.76837700 






C                  2.93406200    0.26399600   -0.44470400 
 C                  1.72466800   -0.36721200   -0.31982200 
 C                  1.87131900   -1.84434600   -0.24575000 
 C                  3.41874200   -2.07962000   -0.35380200 
 C                  4.09357700   -0.66394300   -0.44427200 
 C                  2.63800500    1.66369800   -0.62631500 
 C                  1.23036800    1.95579500   -0.34616300 
 C                  0.53581600    0.58624600   -0.37580300 
 C                 -0.53149800    0.27614000    0.70477600 
 C                 -1.62822000    1.35806200    0.67458700 
 C                 -2.39612400    1.51916500   -0.62329200 
 C                 -2.76920100    0.21429000   -1.27972900 
 C                 -2.13253300   -1.08532100   -0.79874200 
 C                 -1.17561400   -1.08787900    0.34797100 
 H                  0.05164100    0.48072300   -1.38335500 
 C                  3.95079600   -2.88801100    0.82309600 
 C                  0.06658700    0.19759800    2.10900600 
 O                 -0.87772000   -2.10529600    0.92762800 
 O                 -1.88918200    2.04097000    1.63662900 
 O                  3.12600300    2.60056900   -1.35964500 
 H                  1.44957600   -2.24883600    0.70014200 
 H                  1.32718400   -2.36934000   -1.04914300 
 H                  3.62575400   -2.63059500   -1.29845600 
 H                  4.76893600   -0.47197300    0.40878700 
 H                  4.70781400   -0.56670200   -1.35622300 
 H                 -3.31301800    2.12173200   -0.43424700 
 H                 -1.77797000    2.13626000   -1.31360800 
 H                  5.03070300   -3.05611400    0.73924900 
 H                  3.77213700   -2.38146400    1.77970500 
 H                  3.47127000   -3.87241500    0.88316100 
 H                  0.61999300    1.12178200    2.34747500 
 H                 -0.71264900    0.08166600    2.87316800 
 H                  0.75661100   -0.64937300    2.20805200 
 H                 -1.85661400   -1.84779300   -1.54144400 
 C                 -3.63832700   -0.83327200   -0.57567800 
 H                 -2.91025300    0.33083600   -2.36401700 
 C                 -4.59293300   -1.63197700   -1.43575800 
 H                 -4.77333500   -2.62568100   -1.00254000 
 H                 -4.22408200   -1.79013800   -2.45565100 
 H                 -5.56531000   -1.12864800   -1.51692900 
 C                 -4.16279200   -0.61520200    0.81961800 
 H                 -4.30266500   -1.57404000    1.33997100 
 H                 -5.13611000   -0.10612700    0.80199700 
 H                 -3.50678400   -0.00880600    1.45565400 
 H                  1.80107200    3.00508900   -1.40584800 
 C                  0.83676200    3.02870900    0.60937500 
 H                  0.70893700    2.63427000    1.63561200 
 H                 -0.11526600    3.49719500    0.32861600 








C                  2.90390600    0.43153600   -0.28689300 
 C                  1.80682800   -0.32781300   -0.59958600 
 C                  2.14021300   -1.76341200   -0.77584400 
 C                  3.69124100   -1.81861100   -0.54311600 
 C                  4.15932500   -0.35750000   -0.19919000 
 C                  2.40920500    1.76748300   -0.04381800 
 C                  1.02272600    1.90607100   -0.48691300 
 C                  0.51099700    0.47071900   -0.62951300 
 C                 -0.45057600    0.07266200    0.52840700 
 C                 -1.42876900    1.24599500    0.72800200 
 C                 -2.42495200    1.51818500   -0.38064400 
 C                 -3.00761500    0.28760100   -1.02185100 
 C                 -2.36087200   -1.07384700   -0.79235900 
 C                 -1.16965000   -1.22164100    0.09278200 
 H                 -0.00995800    0.32853900   -1.60501900 
 C                  4.06082200   -2.80484900    0.55794100 
 C                  0.27862200   -0.18028500    1.84895000 
 O                 -0.73811800   -2.31131000    0.39444300 
 O                 -1.40233000    1.94124600    1.71614600 
 O                  2.68190700    2.70202900    0.79484400 
 H                  1.57968400   -2.40295400   -0.05916900 
 H                  1.86880400   -2.14126400   -1.77646400 
 H                  4.17910000   -2.13101100   -1.49317200 
 H                  4.61142000   -0.29239000    0.80730100 
 H                  4.92663600   -0.00533700   -0.90928300 
 H                 -3.24332500    2.16189800    0.01251700 
 H                 -1.89753400    2.14658300   -1.14438700 
 H                  5.14495800   -2.84514900    0.71426400 
 H                  3.60228500   -2.53490800    1.51755500 
 H                  3.72810500   -3.82105700    0.31497000 
 H                  0.93179600    0.66403300    2.10887100 
 H                 -0.42719800   -0.29845500    2.68107800 
 H                  0.89185800   -1.09015300    1.80661500 
 H                 -2.31233800   -1.78298000   -1.63265700 
 C                 -3.75926900   -0.77403700   -0.21253000 
 H                 -3.37981800    0.49624600   -2.03569000 
 C                 -4.93002900   -1.45787700   -0.88407500 
 H                 -5.05610600   -2.48185200   -0.50578700 
 H                 -4.81914400   -1.53091700   -1.97207100 
 H                 -5.86617100   -0.91856500   -0.68882300 
 C                 -3.94474000   -0.64419400    1.27711500 
 H                 -4.10414200   -1.62824300    1.74110300 
 H                 -4.82077500   -0.02415900    1.51246300 
 H                 -3.09251100   -0.19077200    1.79658700 
 C                  0.58205800    2.91624200   -1.48731800 
 H                  1.03706800    3.90102400   -1.31626100 
 H                  0.84133700    2.61741200   -2.51336600 
 H                 -0.51247200    3.04806300   -1.44896500 
 H                  1.32994000    2.94608900    0.7070590 
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